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RESUMO

O ensino médico passou por uma série de transformag¢des ao longo das ultimas
décadas. As mudangas curriculares, cada vez mais, requerem profissionais
capacitados na integragdo e manuseio dos novos recursos. Estas alteragées no modo
de educar, ensinar e instruir sdo necessarias para formagao completa dos estudantes
de medicina, visto que a tecnologia estda promovendo grandes avangos na area
meédica. Hoje, um dos maiores desafios do curso de Medicina, que demanda ateng¢ao
dos docentes, € a preparagdo dos alunos para uma prescricdo consciente,
principalmente com relagdo aos antimicrobianos, visto que erros podem levar a
resisténcia antimicrobiana e até mesmo a prejuizos para os pacientes. Diante disso,
o presente estudo tem como objetivo desenvolver um manual sobre antibioticoterapia
de facil manuseio e de leitura acessivel para auxiliar o ensino. Apds a elaboragao do
material em diversas etapas, realizado o estudo com uma turma de alunos de
medicina que cursavam a disciplina de infectologia. O numero total de participantes
foi de 102 alunos, onde um grupo selecionado randomicamente obteve acesso ao
manual antes da aplicagdo de uma prova objetiva 16,66% (N=17). A taxa de acertos
das questdes no grupo de alunos que n&o acessou o manual foi de 52,07% e no grupo
com acesso foi 89,80%, diferenca de 37,73%. Conclui-se que € essencial a introdugao
das metodologias digitais como alternativas de estudo, principalmente atualmente,
nos quais as tecnologias sédo parte da vida dos individuos. Dessa forma, o ensino na
saude n&o poderia ficar fora desse contexto, necessitando evoluir junto ao mundo pos-
moderno globalizado.

Palavras-chave: ensino; educagcéo em saude; infectologia.



ABSTRACT

Medical education has undergone a series of transformations over the last few
decades. Curricular changes increasingly require professionals trained in the
integration and handling of new resources. These changes in the way of educating,
teaching and instructing are necessary for the complete formation of medical students,
since technology is promoting great advances in the medical field. Today, one of the
biggest challenges of the medical course, which demands the attention of professors,
is preparing students for conscious prescription, especially with regard to
antimicrobials, since errors can lead to antimicrobial resistance and even harm to
patients. In view of this, the present study aims to develop a manual on antibiotic
therapy that is easy to handle and accessible to read to assist teaching. After preparing
the material in several stages, the study was carried out with a group of medical
students who were studying infectology. The total number of participants was 102
students, where a randomly selected group had access to the manual before applying
an objective test 16.66% (N=17). The rate of correct answers for the questions in the
group of students who did not access the manual was 52.07% and in the group with
access it was 89.80%, a difference of 37.73%. It is concluded that the introduction of
digital methodologies as study alternatives is essential, especially nowadays, in which
technologies are part of individuals' lives. Thus, health education could not be left out
of this context, needing to evolve along with the globalized postmodern world.
Keywords: health education; infectology; teaching.
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1 INTRODUGAO

O ensino médico vem passando por uma série de transformagdes ao longo das
ultimas décadas. As mudancgas curriculares requerem profissionais cada vez mais
capacitados na integracdo e manuseio dos novos recursos. De fato, as alteragdes no
modo de educar, ensinar e instruir sdo necessarias para formagao dos estudantes de
medicina, visto que a tecnologia estd promovendo grandes avangos nesta area.
Assim, se faz necessario estimular o uso da tecnologia como um facilitador no
processo de aprendizado (GORGENS; ANDRADE, 2018).

A pandemia da COVID-19 mudou notadamente e em pouco tempo as
modalidades de ensino, uma vez que o Ministério da Educag&o exigiu mudangas nos
métodos de ensino para impedir a disseminagdo do SARS-CoV-2. Diante desse
cenario, as universidades precisaram se adequar rapidamente a um novo modelo de
ensino. Dessa forma, foi estabelecida a suspensio das atividades letivas presenciais
e a implantagdo de metodologias virtuais, 0 que mudou completamente a percepgéo
do ensino pelo professor e pelo aluno (TEMPSKI et al., 2021; VIEIRA; SILVA, 2020).

Mudancas e reestruturagdes sao frequentemente observadas no processo de
ensino e aprendizagem, visto que, a depender das transformagdes culturais,
tecnoldgicas e epidemiolégicas, faz-se necessaria a criagdo de novos modelos
educacionais. A adequacao de novos formatos de ensino na medicina se torna mais
dificil devido a necessidade, em certas situagdes, do contato presencial entre os
alunos e os pacientes nos campos de estagios, principalmente por ocasiao do exame
fisico (CAMPOS - FILHO et al., 2022; VIEIRA; SILVA, 2020).

Nesse cenario de inovagdes, as Tecnologias de Informacdo e Comunicagao
(TICs) na area da saude e do ensino servem como ferramentas que permitem integrar
e fornecer recursos didaticos adicionais, tornando possivel a diversidade da
metodologia de ensino, apresentando um papel transformador na educagéao. De fato,
a necessidade de inovar as metodologias de ensino demanda dos professores uma
reestruturagcado do seu papel, o que foi experimentado durante a pandemia da COVID-
19, configurando um novo modelo de ensino que resultou na condugéo dos alunos,
de forma autbnoma e participativa, a atuarem nas etapas do processo educacional e
na construgdo do conhecimento e raciocinio clinico (SILVA; KUBRUSLY; AUGUSTO,
2022; VIEIRA; SILVA, 2020).



Todas essas mudancas foram favorecidas devido a maior parte dos académicos
pertencerem a Geragéo Y, grupo de pessoas nascidas entre os anos de 1980 e 2000. Esses
alunos cresceram imersos no processo de globalizagdo, demandando metodologias de
ensino ativas, em que o foco do ensino fosse o préprio aluno e o professor cumprisse a
miss&o de tutor. E uma geracéo objetiva e concreta, que demanda conhecimento aplicado &
pratica médica, em que o aluno perceba a importancia e a utilidade daquele conteudo
(ROBERTS; NEWMAN; SCHWARTZSTEIN, 2012).

Os novos formatos de ensino proporcionados pelas TICs incluem o Ensino a Distancia
(EAD), Ambientes Virtuais de Aprendizagem (AVAs), teleconsultas, simulagbes virtuais,
conferéncias, sala de aula invertida (flipped-classes), problem-based learning (PBL) e team-
based learning (TBL). Com o advento da pandemia, essas metodologias foram ainda mais
utilizadas, objetivando o fornecimento de uma maior integragdo e comunicagéo dos alunos
com os professores, permitindo a disponibilidade de conteudos de forma sincrona e/ou
assincrona. Outros métodos também foram ganhando espago, como as plataformas digitais,
lives, podcasts, E-books, gameficacdo e aplicativos educacionais. Com todos esses avangos
tecnoldgicos, alunos e professores se viram em um ambiente de alta interagcdo e
comunicagdo, proporcionando engajamento e colaboracdo no processo educacional,
fornecendo feedbacks e sugestbes para melhoria do processo ensino-aprendizagem
(VIEIRA; SILVA, 2020; SILVA; KUBRUSLY; AUGUSTO, 2022; TEMPSKI et al., 2021)

Atualmente, o processo de ensino demanda criatividade e uso de tecnologias voltadas
para o desenvolvimento de novos recursos. A formagdo do médico com o auxilio de
plataformas de ensino facilita o processo de aprendizado, visto que essas novas ferramentas
possuem linguagem simples, didatica, objetiva e conteudo interativo, em que o aluno
participa de modo ativo. Somam-se a essas vantagens a possibilidade de redugdo de custos
pela facilidade de disseminagc&o e compartilhamento (OLIVEIRA et al., 2019).

Hoje, um dos maiores desafios do curso de Medicina, que demanda atengc&o dos
docentes, € a preparacédo dos alunos para uma prescricdo consciente de antimicrobianos,
visto que constantemente sdo observados erros. Estes equivocos s&o relacionados ao
paciente, ao farmaco, a dose, a apresentacdo, a indicacdo, a frequéncia e a via de
administragdo. O uso de antimicrobianos sem a correta indicagdo ou posologia pode
ocasionar o surgimento de patdgenos resistentes as terapias atuais, associado a caréncia
no surgimento de novas drogas acarreta o aumento da mortalidade dos pacientes. Esse
problema além de proporcionar grandes impactos negativos na saude publica, repercute,

ainda, na economia, devido a necessidade de maiores gastos com internagdes e utilizagao



de antimicrobianos de amplo espectro. Com isso, urge a necessidade de otimizar a formagao
e capacitacdo dos futuros profissionais que serdo responsaveis por estas prescri¢cdes
(SANTOS et al., 2020).

Como meédico infectologista, professor do curso de medicina e preceptor do internato
e da residéncia observei na pratica a deficiéncia dos alunos em conceitos basicos acerca de
antimicrobianos, conhecimentos os quais deveriam ter sido adquiridos e consolidados no
inicio da graduacgdo. Dentro do contexto das novas metodologias de ensino aliadas a
tecnologia, buscamos encontrar o formato que ajudassem aos alunos ndo s6 em provas da
disciplina, mas em toda a sua carreira médica. Dessa forma, desenvolvemos um manual
digital de acesso rapido, manuseio facil e leitura didatica para auxiliar o ensino dessa

tematica.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Desenvolver um manual digital para auxiliar o ensino da antibioticoterapia no curso de

medicina.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Realizar revisao de literatura sobre antibioticoterapia;

2.2.2 Avaliar a satisfagdo dos alunos com relagdo o manual digital,

2.2.3 Analisar o impacto do manual digital no aprendizado do estudante de medicina;
2.2.4 Validar o manual digital sobre antibioticoterapia.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Tecnologia na educagao

O uso de tecnologias ndo €& um fato atual, ao contrario, ela acompanha o
desenvolvimento humano desde a pré-histéria com a descoberta do fogo até os tempos
atuais com a criagdo da nanotecnologia. Dessa forma, a tecnologia € tudo aquilo que o
homem produz e aperfeigoa para atender as suas necessidades, sejam elas essenciais para
a qualidade de vida como para tornar o processo produtivo mais dindmico (SILVA;
KUBRUSLY; AUGUSTO, 2022).

Atualmente, a presenca da tecnologia permite aos académicos de medicina a
disseminacao e 0 acesso a mais recursos de aprendizado, como aulas a distancia, materiais
digitais (E-books), plataformas e ambientes interativos on-line. O seu uso traz grandes
beneficios para o processo de ensino-aprendizagem, apresentando flexibilidade,
acessibilidade, interatividade e comunicagdo com diversos profissionais e alunos, permitindo
novas formas de ensinar e aprender (BARRETO et al.,, 2022; SILVA; KUBRUSLY;
AUGUSTO, 2022).

O uso de tecnologias da informagdo e comunicagéo (TICs) na educacgao facilita a
compreensao e o aprendizado, sendo bastante procurada por professores e alunos. De fato,
ela permite diversificar as formas de ensino, proporcionando interatividade e imerséo nas
tematicas. E evidente que as TICs tornam as aulas mais atrativas e os alunos tém a
oportunidade de adquirir conhecimentos de forma auténoma e pratica (KYAW et al., 2019).

Nao sé os estudantes séo afetados pelas novas tecnologias de ensino, mas também
os docentes, devido a necessidade de adaptagdo as novas tecnologias de ensino como
alternativas que promovam uma maior interagdo com seus discentes. Dessa forma, o uso de
meios de ensino digitais € um grande avango que permite trocas de experiéncias,
desenvolvimento, atualizagdes profissionais, formacgdes e divulgagdo de materiais de estudo.
Portanto, as novas metodologias educacionais inovam e auxiliam o ensino, facilitando o
acesso e possibilitando a continuidade do ensino-aprendizagem. Cabe aos educadores
utiliza-las de maneira consciente e planejada (BARRETO et al., 2022; ALVES, 2022).



3.2 Plataforma interativa

A educacado persiste em um processo de constante reestruturagcdo e reinvencao,
sempre buscando transmitir o conhecimento de forma efetiva. Assim, atualmente, com a
presenca das TICs, observou-se que os estudantes aprendem mais quando séo estimulados
através das interacdes, sejam elas presenciais ou virtuais. Essas trocas de conhecimentos
podem ser realizadas de diversas formas, como as plataformas interativas, a exemplos dos
jogos educativos (WYSZOMIRSKA et al., 2022; SOUSA et al., 2022).

A pandemia da COVID-19 demonstrou n&o ser s6 um fator que colocou em risco a
saude publica mundial, mas também um catalisador de mudang¢as no mundo digital, houve
uma grande procura por novas ferramentas tecnolégicas, tanto para o uso no trabalho quanto
para o cotidiano pessoal. A procura dessas tecnologias para o ensino tornou-se um grande
desafio para professores e alunos, gerando drasticas mudangas no processo educacional.
Certas alternativas criadas por algumas instituicbes de ensino ja viraram casos de sucesso,
0 que demonstrou a possibilidade de inovag&do, maior engajamento e disseminagado do
contetido durante o processo de aprendizado (GUIMARAES; VIMERCATE; SCHIZZI, 2022;
SOUSA et al., 2022).

As novas ferramentas de ensino promovem um aprendizado mais individualizado e
busca atender as necessidades de cada aluno. Assim, os educadores podem instigar os
estudantes com o uso de links, videos, textos, jogos e atividades, tanto individuais como em
grupo. Visto isso, plataformas digitais podem auxiliar no processo de ensino-aprendizagem,
servindo como elemento de apoio nos modelos educacionais propostos, pois irdo
estabelecer uma melhor e maior comunicagdo entre alunos, professores e demais
envolvidos, oferecendo ferramentas que facilitem o acesso as informagcdées em um unico
lugar (GUIMARAES; MOREIRA; ROQUE, 2022; GUIMARAES; VIMERCATE; SCHIZZI,
2022).

As plataformas interativas permitem que os estudantes aprendam de uma forma mais
ludica e pratica, realizando atividades para melhor fixar o conteudo, evitando um processo
de ensino cansativo e monotono. Um exemplo de plataforma € o e-Bug® que tem o intuito
de educar os estudantes jovens acerca de microrganismos, desde a prevengao até o uso
prudente dos antibiéticos. Outra plataforma é o AntibioGame®, no qual consiste em ensinar
0s académicos sobre o0 manejo e prescricdo correta de antibidticos de acordo com casos
clinicos interativos (CARIS et al., 2018; ELEY et al., 2019; TSOPRA et al., 2020).



3.3 E-book

A ascensdo da tecnologia possibilitou a criagdo de manuais, livros, softwares e
plataformas interativas para maior diversificagdo e melhor fixagdo do conteudo, sendo uma
boa ferramenta de ensino. Dessa forma, os livros digitais, ou E-books, ganharam grande
espago com a evolugao da tecnologia e advento da pandemia da COVID-19, quando houve
a necessidade de isolamento, tendo a maior demanda e busca por livros digitais. De fato, o
aprendizado movel, ou mobile learning, € uma tendéncia educativa que merece ser estudada,
pois, com a inser¢cao dos tablets e smartphones, os E-books se destacaram, tornando o
processo educacional mais acessivel (SILVA; KUBRUSLY; AUGUSTO, 2022; SILVA et al.,
2022).

Embora associado ao livro impresso, o E-book surge como uma estratégica
importante de auxiliar o processo de ensino e aprendizado, entre as vantagens esta sua
facilidade de armazenamento e divulgagdo. Dessa forma, pode ser lido através de varios
aparelhos eletrénicos e em qualquer lugar, reduzindo os custos por ndo haver necessidade
de impressao do material. Além disso, ndo € preciso de internet disponivel para o acessar o
conteudo, desde que ja tenha realizado o download do arquivo, 0 armazenamento é
duradouro e nao ocupa espaco fisico, sendo uma opgéo ecoldgica (SILVA et al., 2022).

Apesar de todas estas vantagens, os E-books possuem limitagdes, como o consumo
de energia devido a necessidade de aparelhos eletrénicos para a leitura (notebook, tablet ou
smartphone), além da possibilidade de descarregar o dispositivo durante a utilizagdo. Outra
desvantagem é a maior probabilidade de distracdo por meio das notificagbes de outros
aplicativos e a leitura que pode se tornar cansativa com exposicdo prolongada a luz.
Ademais, muitos leitores preferem sentir a textura do papel, o cheiro, folhear as paginas, o
que ndo terdo em um E-book. Nota-se que além de todos esses pontos, ha questdes
financeiras e econdmicas que permeiam esse processo. Os custos dos aparelhos ainda sao
altos, o que torna o E-book impopular e até mesmo inviavel para uma parcela da populagéo
(COUTINHO, 2015).

3.4 Educacao médica

Ao falarmos de educacdo médica abordamos sobre as novas Diretrizes Curriculares

Nacionais (DCN), estabelecidas pelo Conselho Nacional de Educag¢do, que recomenda a
instituicdo de praticas formativas ativas, interdisciplinaridade e habilidades centradas na



pessoa, € ndao na doenca. Dessa forma, ensinar os académicos de Medicina sobre
humanizagédo e integralidade € imprescindivel para o compromisso social, promovendo,
prevenindo e manejando as pessoas de acordo com as necessidades delas (SILVA et al.,
2022; WYSZOMIRSKA et al., 2022).

A educagao em saude vem sendo transformada constantemente com o objetivo de
produzir e gerar conhecimento multidisciplinar, integrando as mais diversas formas de
aprender, pois o profissional da saude nao deve saber somente questdes especificas de sua
area, mas também entender o paciente em todos os seus aspectos pessoais, culturais e
sociais. As TICs na medida que se tornam um modelo de facilitacdo da comunicacéo,
especialmente em tempos de pandemia da COVID-19, também afastam o contato com o ser
humano, sendo necessario, assim, uma abordagem e dinamismo no que concerne a
humanizagéo e o manejo adequado do paciente (SILVA et al., 2022; WYSZOMIRSKA et al.,
2022).

Dessa forma, estratégias de ensino sao fundamentais para realizar a manutencgéo do
conhecimento tedrico-pratico, sendo elas formas fisicas, verbais e virtuais. Avangos na
tecnologia proporcionaram uma maior flexibilidade de ensino, tornando a educagado mais
acessivel e disponivel. De fato, o ensino remoto promove uma maior autonomia do
estudante, pois, através das metodologias ativas, os académicos s&o incentivados a
buscarem fontes de estudos para aprofundar seus conhecimentos (CARIS et al., 2018).

O E-Learning consiste em um aprendizado n&o presencial, fundamentado em pilares
tecnoldgicos, como plataformas de ensino online. Essa metodologia vem sendo utilizada por
muitos profissionais de saude para manter e desenvolver as competéncias de ensino, pois,
na medicina, o médico necessita estar sempre em atualizac&o, sobretudo os que trabalham
com docéncia (ELEY et al., 2019).

Portanto, o ensino médico atual necessita adequar-se as metodologias ativas de
ensino, utilizando-se das TICs e estimulando os académicos na participacdo ativa e
autbnoma. Ademais, os novos formatos de ensino estabelecem a discusséo e a interacéo
com os colegas e com o0s pacientes, proporcionando maiores habilidades de manejo e de
comunicagao (SILVA et al., 2022; SILVA; KUBRUSLY; AUGUSTO, 2022; WYSZOMIRSKA
et al., 2022).



3.5 Antibioticoterapia

Os antimicrobianos foram descobertos em 1928 por Alexander Fleming, quando ele
percebeu o crescimento de um fungo do género Penicillium, produtor de penicilina, ao
estudar bactérias do género Staphylococcus. Dessa forma, iniciaram-se os estudos dos
antibioticos, medicagdes utilizadas para o tratamento de infecgbes bacterianas (BASTOS,
2022).

Essas substancias possuem diversos mecanismos de agdo, por exemplo: atuam na
parede celular, enfraquecendo e destruindo a bactéria; na estrutura e funcdo do DNA,
interferindo na replicagao ou inibindo a formagao do DNA; na sintese proteica, modificando
ou inibindo a sintese de proteina; na estabilidade da membrana celular, aumentando a
permeabilidade que resulta na morte celular; e no mecanismo do folato, interrompendo as
fungdes basicas da bactéria (BASTOS, 2022).

Devido toda a complexidade do assunto, visto que s&o muitos os mecanismos de
acao, as classes antimicrobianas e as drogas disponiveis para uso clinico, é fundamental
gue o académico tenha acesso a diferentes formas de ensino para consolidacdo do assunto,
dado que esses estudantes serdo os futuros prescritores de antimicrobianos e responsaveis
pelo controle de infecgdes. Ademais, muitos académicos relatam dificuldade no aprendizado
da antibioterapia devido a uma literatura extensa, fragmentada e complexa, somado a
problemas nas metodologias de ensino tradicionais (SANTOS et al., 2020).

A prescrigao correta € essencial para evitar a selecao bacteriana, porém ainda é
percebido que, muitas vezes, os antimicrobianos sao utilizados de forma incorreta. Com o
advento da pandemia pelo COVID-19, essa situagdo se intensificou, pois, se utilizou
antimicrobianos de forma indiscriminada em infecgbes de origem viral, o que além de
aumentar a resisténcia bacteriana, mostra que os médicos nao sabem diferenciar
corretamente infec¢des virais das bacterianas (SILVA et al., 2022).

Dessa forma, o uso da tecnologia pode ajudar no controle do uso indevido dos
antimicrobianos, reduzindo a pressao seletiva e o desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
Como formas de prevengéao, programas podem ser desenvolvidos para auxiliar na escolha,
controle, manutencgé&o e vigilancia dos antibioticos utilizados em seus respectivos contextos
clinicos, assessorando servigos de controle de infecgdes hospitalares (PEREIRA; REIS,
2022; FREIRE; RODRIGUE, 2022; NABOVATI et al., 2021; SENA et al., 2022).

Estratégias educativas acerca da antibioticoterapia foram desenvolvidas para ensinar

aos estudantes a melhor forma de manejar e de prescrever esses farmacos corretamente,



reduzindo a resisténcia bacteriana e garantindo o melhor tratamento para o paciente. Em
2010, na Inglaterra, foi desenvolvido o aplicativo E-Bug® e, ao ser avaliado, foi visto que a
plataforma se mostrou eficaz em auxiliar estudantes e profissionais de saude no aprendizado
de doengas infectocontagiosas, refinando conhecimentos prévios. Outro trabalha publicado
desenvolveu o aplicativo AntibioGame®, uma proposta inovadora de ensino que utiliza
gameficagao para o ensino da antibioticoterapia (TSOPRA et al., 2020; CARIS et al., 2018;
ELEY et al., 2019).



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Neste estudo foram adotadas etapas para o desenvolvimento de um manual digital

para auxiliar o ensino da antibioticoterapia.

4.2 Local de estudo e populagao

A pesquisa foi realizada no Centro Universitario Christus, localizado na rua Joao
Adolfo Gurgel, 133, bairro Coco, CEP: 60192-345 — Fortaleza, Ceara.
Alunos do curso de medicina do Centro Universitario Christus que estavam cursando

a disciplina de infectologia foram convidados a participar do estudo.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos os alunos maiores de 18 anos do curso de medicina do Centro
Universitario Christus que estavam cursando a disciplina de infectologia e aceitaram
participar do projeto apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -
TCLE.

Foram excluidos os alunos que n&o realizaram a avaliagdo ou a realizaram de forma

incompleta.

4.4 Etapas do estudo

Para assegurar a qualidade da elaboragcdo do material foram adotadas as seguintes

etapas:

I. Realizado reunides e levantamento teodrico para definicdo da estruturacdo do manual
de antibioticoterapia, definido topicos a serem desenvolvidos em cada classe de
antimicrobiano. Os temas sao abrangentes, portanto, objetivou-se focar nas principais
classes antimicrobianas de importancia para o médico generalista. Dessa forma,

buscou a aplicabilidade da tematica na pratica clinica;



VI.

VILI.

VIII.

Realizada revisdo narrativa da antibioticoterapia usando como principal referéncia o
Sanford Guide e o livro texto Antibiéticos e Quimioterapicos para o Clinico;
Elaboracdo do manual de antibioticoterapia desenvolvido conforme a estruturagao
definida na primeira etapa;

Os alunos foram convidados a participar do projeto durante as aulas expositivas
realizadas durante o mddulo de infectologia. Aqueles que aceitaram participar
receberam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) disponibilizado
através de formulario eletrénico (Google Forms®) enviado por aplicativo de
mensagens instantaneo (WhatsApp®);

Realizada sele¢gado randémica de um grupo de académicos de medicina que cursavam
a disciplina de infectologia para que tivessem acesso ao manual de antibioticoterapia
sete dias antes da aplicagao da prova, disponibilizado através do compartilhamento
eletronico do material por aplicativo de mensagens instantanea (WhatsApp®). Os
demais alunos ndo obtiveram acesso ao material e buscaram estudar por meio das
metodologias convencionais;

Realizada aplicagdo de uma prova de multipla escolha por meio de plataforma digital
online (Google Forms®) para todos os alunos que participaram do estudo, incluindo o
grupo de alunos que ndo obteve acesso ao manual. A prova continha quinze questdes
objetivas e/ou contextualizadas sobre antibioticoterapia e somente foi aplicada apos
todas as aulas da disciplina de infectologia terem sido ministradas, o que ocorreu em
uma data previamente definida e antes de uma atividade curricular regular. Nao foi
permitido o acesso a materiais complementares durante a aplicacdo da prova;
Realizada avaliagdo do manual digital de antibioticoterapia pelo grupo de alunos que
tiveram acesso ao material para estudo por meio de questionario eletrénico (Google
Forms®) com questbes de multipla escolha e discursivas.;

Adequacéao do manual digital apds analise e avaliagao dos alunos que tiveram acesso

ao material.

4.5 Aspectos éticos

Foram respeitados os preceitos éticos da resolucédo 466/2012 do Conselho Nacional

de Saude, sendo garantida a confidencialidade, o anonimato e a n&o utilizagdo das

informagdes em prejuizo de outros.



Os dados foram empregados somente para os fins previstos, prezando-se pelo
respeito a dignidade e autonomia do participante. Obteve-se a autorizagdo dos participantes
por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Apéndice B). O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa sob CAAE: 49200921.8.0000.5049.



5 RESULTADOS

O numero total de académicos participante do estudo foi de 104, porém 2 alunos foram
excluidos por ndo realizarem a prova completa. Portanto, 102 alunos foram incluidos no
estudo, destes 83,33% (N=85) ndo tiveram acesso ao manual de antibioticoterapia e,
portanto, estudaram por metodologias convencionais; 16,66% (N=17) tiveram acesso ao

material.

Figura 1 — Grafico da distribuigdo dos alunos conforme idade.
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Fonte: os autores.

A média de idade dos alunos que participaram do estudo foi de 25,34 anos, variando
entre 19 e 44 anos.

Figura 2 — Grafico da distribuigdo dos alunos conforme identidade de género.
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Fonte: os autores.



Em relagéo aos alunos que participaram do estudo, 65,68% (N=67) se declararam do

género feminino e 34,31% (N=35) do masculino.

Figura 3 — Grafico do percentual de alunos com alguma graduagéao prévia.
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Fonte: os autores.

Quando questionados sobre graduacao prévia, 21,56% (N=22) possuiam formacéo
anterior. Em ordem de maior frequéncia foram citadas: enfermagem, odontologia,

fisioterapia, farmacia, nutrigdo, biomedicina, psicologia, ciéncias biologicas e direito.

Figura 4 — Grafico percentual da avaliagéo dos alunos conforme a importancia do ensino da antibioticoterapia.
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Acerca da importancia do ensino da antibioticoterapia na graduagéo, 95,09% (N=97)
consideraram muito importancia, 3,9% (N=4) consideraram importante e 0,98% (N=1) nao

considerou importante.

Figura 5 — Grafico percentual da avaliagdo dos alunos sobre o aprendizado convencional da
antibioticoterapia.
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Fonte: os autores.

Ao serem questionados sobre a avaliagdo do aprendizado convencional da
antibioticoterapia, 22,54% (N=23) consideraram muito dificil, 52,94% (N=54) consideraram

dificil e 24,50% (N=25) consideraram moderado.

Figura 6 — Grafico do percentual de acertos dos alunos na prova aplicada.
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Fonte: os autores.



Tabela 1 — Andlise de acertos dos alunos na prova aplicada.

Com material

Sem material

n % n % p
Acerto da Questao 1 1,000
Nao 3 17,70% 16 18,80%
Sim 14 82,40% 69 81,20%
Acerto da Questiao 2 0,227
Nao 2 11,80% 25 29,40%
Sim 15 88,20% 60 70,60%
Acerto da Questao 3 0,110
Nao 5 29,40% 43 50,60%
Sim 12 70,60% 42 49,40%
Acerto da Questao 4 <0,001
Nao 1 5,90% 46 54,10%
Sim 16 94,10% 39 45,90%
Acerto da Questao 5 0,001
Nao 2 11,80% 48 56,50%
Sim 15 88,20% 37 43,50%
Acerto da Questao 6 0,067
Nao 0 0,00% 16 18,80%
Sim 17 100,00% 69 81,20%
Acerto da Questao 7 0,003
Nao 1 5,90% 37 43,50%
Sim 16 94,10% 48 56,50%
Acerto da Questao 8 <0,001
Nao 1 5,90% 54 63,50%
Sim 16 94,10% 31 36,50%
Acerto da Questao 9 0,001
Nao 4 23,50% 56 65,90%
Sim 13 76,50% 29 34,10%
Acerto da Questao 10 0,003



Nao
Sim
Acerto da Questao 11
Nao
Sim
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Nao
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Somatorio total de
acertos
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14
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26
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17,70%
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0,00%
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17,70%
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0,00%
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0,00%
100,00%
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49
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40,00%
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84,70%
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64,70%

45,90%
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0,001

<0,001

<0,001

0,016

<0,001

<0,001

Fonte: os autores.

A taxa de acertos das questdes no grupo de alunos que nao obtive acesso ao manual
digital de antibioticoterapia foi 52,10% e no grupo que obteve acesso foi de 89,80%, diferenca
de 37,73%, variando de 1,18% a 67,06% entre as questdes.

Dados categoricos foram expressos como contagem absoluta e frequéncias relativas
em porcentagens. Foi usado o teste do qui-quadrado ou exato de Fisher na avaliacdo da
associagao entre 0os grupos que usaram ou nao o material com o acerto das questbdes. Os
dados foram analisados pelo software IBM SPSS Statistics para Macintosh (Versao 23.0.
Armonk, NY: IBM Corp). Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.



Figura 7 — Grafico percentual da percepgao dos alunos com relagdo ao ganho de conhecimento apds o uso
do manual de antibioticoterapia.
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Fonte: os autores.

Os alunos que tiveram acesso ao manual de antibioticoterapia foram questionados
quanto a sua percepgao sobre o ganho de conhecimento com o uso do material, 100%

(N=17) consideraram um importante ganho no aprendizado.

Figura 8 — Grafico percentual da avaliagdo dos alunos sobre o uso do manual de antibioticoterapia em outras
ocasioes.
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Fonte: os autores.

Os alunos que tiveram acesso ao manual digital foram questionados se usariam o
material em outras ocasides futuras (exemplo: estudo direcionado para outras provas ou

consultas durante estagio supervisionado), 100% (N=17) afirmaram que sim.



Figura 9 — Grafico percentual da percepgao dos alunos com relagao a leitura acessivel e didatica do manual
de antibioticoterapia.
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Fonte: os autores.

Os alunos que tiveram acesso ao manual de antibioticoterapia foram questionados
sobre sua percepcado com relacdo a leitura do material, buscando entender se os alunos

consideraram a leitura acessivel e didatica, 100% (N=17) avaliaram que sim.

Figura 10 — Grafico percentual da avaliagao final do manual de antibioticoterapia pelos alunos.
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Fonte: os autores.

Os alunos que tiveram acesso ao manual de antibioticoterapia foram indagados
acerca da avaliacao final do material, 94,11% (N=16) consideram muito bom e 5,88% (N= 1)

consideraram bom.



Quadro 1 — Resposta dos alunos quando questionados quais a dificuldades encontradas no ensino da
antibioticoterapia.

Quais as dificuldades que vocé encontrou no ensino da antibioticoterapia?

“Muita informagéo”

“Muito conteudo e um conteudo muito denso”

“Falta de uma sequéncia logica para ensino do assunto”

“Acredito que minha falha esta no basico, como em alguns conceitos. Isso acaba
que atrapalha em todo o resto do estudo e do aprendizado. Tenho bastante
dificuldade em antibioticoterapia”

“Metodologia e estrutura da disciplina, sem bases de microbiologia sdlidas e da
farmacologia basica”

Fonte: os autores.

ApOs a aplicagcédo da prova, os alunos foram questionados sobre as dificuldades no
aprendizado da antibioticoterapia. A maioria dos alunos relatou ser um assunto extenso e
complexo, necessitando de conteudos basicos que nado foram consolidados anteriormente
(exemplo: farmacologia e microbiologia). Citaram também a falta de um material didatico
para estudar o assunto, precisando buscar em fontes diversas, prejudicando a objetividade
do aprendizado.

Quadro 2 — Resposta dos alunos quando questionados sobre sugestdes para melhoria do ensino da
antibioticoterapia.
Qual sua sugestao para melhoria do ensino da antibioticoterapia?

“Ensino mais direcionado e dindmico”

“Elaboracéo de materiais didaticos e direcionados que ajudem no

acompanhamento das aulas e estudo”

“Outras ferramentas de estudos que possam auxiliar no aprendizado”

“Melhorar as aulas e metodologia”

“Uso de material didatico e melhor sistematizagdo do assunto”

Fonte: os autores.

Ao solicitar sugestdes de melhoraria do ensino dessa tematica, os alunos propuseram
a sistematizacdo do conteudo, a melhoria na didatica dos professores e a elaboragao de

materiais com linguagem mais acessivel. Além disso, solicitaram a maior correlagdo do



ensino dos antimicrobianos com a pratica médica, adicionando casos clinicos reais as aulas

expositivas.



6 DISCUSSAO

A antibioticoterapia € um dos assuntos de maior importancia no contexto meédico. Esse
tema é relevante, pois € cada vez mais evidente a necessidade do uso racional dos
antimicrobianos para a prevencgédo da resisténcia bacteriana. Em 2019, a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) estimou que cerca de 700 mil pessoas morrem por ano por conta
da resisténcia bacteriana, podendo esse numero alcancar a marca de 10 milhdes até 2050.

O levantamento realizado por Talkington et al. (2016) constatou que cerca de 47
milhdes de prescricbes ambulatoriais de antibidticos sdo desnecessarias. Portanto, a
indicagao inadequada associada ao uso excessivo de antimicrobianos tem sido os principais
fatores para o aumento da prevaléncia de bactérias multirresistentes que afetam populacdes
vulneraveis e contribuem para o aumento da morbimortalidade. Esses fatos sé&o
particularmente relevantes no ambiente hospitalar, pois tem sido relatado que até 50% dos
antimicrobianos prescritos sdo inadequados ou incorretos. Portanto, compreender as
caracteristicas que influenciam a prescricdo em diferentes ambientes e contexto melhorara
o atendimento ao paciente a nivel ambulatorial e hospitalar (BASSETTI; CARNELUTTI;
PEGHIN, 2017; FLEMING-DUTRA et al., 2016; HERSH; JACKSON; HICKS, 2013).

Sabe-se que na area da saude, ainda permanecem lacunas entre a pratica clinica e
as recomendacdes baseadas em evidéncias e diretrizes. A prescricdo de antimicrobianos
nao € excegao a isso, com muitos estudos documentando o uso excessivo e/ou indevido
dessas drogas na atencdo primaria, secundaria e terciaria (HULSCHER; GROL; VAN DER
MEER, 2010).

Dessa forma, tendo em vista que o primeiro contato com a antibioticoterapia ocorre
no ambito universitario, fez-se necessaria uma abordagem ampla, completa e objetiva sobre
o tema, de forma que os discentes compreendam o assunto com clareza e dominem a
aplicacao na pratica clinica. Para tal, é essencial que as instituicdes fornegcam ferramentas
didaticas para que o estudante de medicina possa consolidar melhor essa tematica.

Nesse sentindo, o conceito de e-saude, que pode ser amplamente definido como a
aplicacao das TICs aos cuidados de saude, tornou-se, portanto, de uso comum. Os ultimos
anos testemunharam grande interesse publico no setor de e-saude, bem como niveis sem
precedentes de investimento em termos de esfor¢co na pesquisa e no financiamento dessas
tecnologias. Para evidenciar a efetividade das TIC's no ensino médico, estudos foram
desenvolvidos com o objetivo de comprovar que esses recursos facilitariam o aprendizado
(FONSECA et al., 2021).



Os achados do presente estudo evidenciaram que o manual se mostrou uma
importante ferramenta no ensino da antibioticoterapia, facilitando a compreensao dos alunos.
Além disso, conforme as respostas obtidas nos formularios, os estudantes relataram uma
grande dificuldade na aquisicdo de conhecimento através do ensino tradicional deste
assunto. O resultado desta pesquisa corrobora com o estudo realizado por Tavora et al.
(2020), cujo objetivo foi verificar se as TIC’s auxiliariam no ensino e aprendizado sobre
antibioticoterapia. Pode-se observar que a maioria dos participantes, apos a aplicagédo da
metodologia, relatou uma maior facilidade no aprendizado sobre o assunto.

Entre as principais dificuldades relatadas pelos alunos na metodologia tradicional de
ensino, ressalta-se: falta de conceitos basicos de microbiologia; relagdo entre sitios de
infecgdo e o agente etiologico mais provavel; mecanismo de acao dos antibidticos de acordo
com suas classes; mecanismo de resisténcias das bactérias; falta de sequéncia légica para
o ensino do tema; incompreensédo da aplicabilidade clinica de cada droga; e manejo do
escalonamento de espectro antimicrobiano.

Além disso, os alunos que tiveram acesso ao manual antes da realizagdo da prova
relataram que o material foi de grande importancia para facilitar o aprendizado sobre
antibioticoterapia. Afirmaram ainda que usariam o material para estudos posteriores. E
importante destacar que, um livro eletrbnico, ou mais conhecido como e-Book, é uma das
solugbes que demonstram efetividade significativa no que se refere ao ensino e
aprendizagem, haja vista que ocorre a substituicdo dos materiais convencionais do aluno por
livros digitais.

Assim como no ensino de antibioticoterapia, Silva (2020), por meio de um estudo com
o objetivo de avaliar a eficacia no aprendizado no modulo de dermatologia no curso de
medicina, observou o melhor desempenho dos estudantes da turma de educacgao a distancia
que utilizaram os livros digitais quando comparados com os estudantes da educagao
tradicional.

Muitos beneficios associados aos livros digitais os distinguem de suas contrapartes
impressas. Algumas das principais vantagens s&o: mobilidade, acessibilidade, conveniéncia,
interatividade, recursos multimidia, personalizacdo de exibigdo, hiperlinks para fontes de
referéncia, conversao de idiomas, facil pesquisa e navegagao e acesso gratuito a muitos e-
books de dominio publico. (ANTON; CAMARERO; RODRIGUEZ, 2017).

Em estudo realizado por Oliveira et al. (2020), os autores afirmam e ressaltam que a
adogao de metodologias ativas que utilizam ferramentas online, no ambiente universitario,

em especial, para os alunos dos cursos da area da saude, proporcionam melhorias no



aprendizado, contudo, deve-se utiliza-las de forma estratégica, respeitando as diversidades
existentes em sala de aula.

Erros na prescricdo de medicamentos podem potencialmente resultar em danos ao
paciente, eventos adversos, prolongamento da internagdo hospitalar e aumento de custos.
Nesse contexto, torna-se fundamental que as Instituicbes de Ensino adotem estratégias
metodologicas que visem melhorar a qualidade do ensino, tal como foi observada neste
estudo com o desenvolvimento e validagcdo do manual de antibioticoterapia. (HINES;
KYNOCH; KHALIL, 2018; ALANAZI; AL-JERAISY; SALAM, 2015).

O processo de adequacdo do material educativo apdés os comentarios e sugestdes
dos alunos é de extrema relevancia para a realizagdo dos ajustes necessarios para tornar o
manual um documento de uso corriqueiro. E evidente nos comentarios dos discentes que o
material produzido possui didatica, notando-se clareza das palavras e leitura acessivel. O
atendimento as expectativas dos participantes, os quais podem ter conhecimentos e
interesses diferentes em relacdo a quem elabora o material educativo, € considerado

fundamental no processo da constru¢do do novo recurso educacional (ECHER, 2005).



7 CONCLUSAO

Tendo em vista a alta taxa de erros nas prescri¢des médicas de antimicrobianos, como
também, a necessidade de adogao de estratégias inovadoras de ensino e aprendizagem, o
que ficou evidente com a pandemia da COVID-19, gerou a necessidade da adogéo de
ferramentas de tecnologia de comunicagao e informag¢ao no ensino na saude.

A antibioticoterapia € um tema da medicina essencial para formar profissionais
meédicos aptos a prescreverem esses farmacos em situagcdes necessarias. Nesse sentido, o
objetivo deste estudo foi desenvolver um manual digital para auxiliar o ensino da
antibioticoterapia no curso de medicina.

A proposta para elaboragdo do manual foi buscar a constru¢do de um material didatico
sobre antibioticoterapia através de uma linguagem acessivel com a sistematizagdo do
conhecimento e, dessa forma, facilitar o processo de ensino e aprendizado.

Conforme observado neste estudo, os alunos que tiveram acesso ao material
apresentaram melhor desempenho durante a prova aplicada, quando comparado aos alunos
que nao utilizaram a ferramenta. Essa evidencia demonstra a efetividade das TIC’s no
ambiente universitario, em especial, nos cursos da area da saude.

Desse modo, percebe-se a importancia da construgcao e elaboracido de recursos que
ajudem o aprendizado da antibioticoterapia, visto que, atualmente, sdo escassas as fontes
de ensino objetivas e claras voltadas para os académicos de medicina. Estudos apontam
que a adogao de metodologias ativas, proporciona uma maior adesao, atencéo e interesse
do aluno para determinada disciplina. Sendo assim, este trabalho demonstrou a necessidade
em buscar métodos mais didaticos para o ensino de antimicrobianos.

O material distribuido obteve boa avaliacdo pelos alunos que tiveram acesso,
representando um importante suporte de ensino, pois, através dele, € possivel realizar
consultas rapidas ao longo da jornada académica, resgatando conceitos e consolidando
informagdes. Além disso, possibilita ao aluno, através da abordagem sindrémica, perceber a
aplicabilidade clinica e a importancia desse conhecimento, confirmada pela necessidade do
conhecimento concreto da Geragao Y.

Nao somente, a utilizagdo do manual desenvolvido neste trabalho apresenta impacto
significativamente positivo. Haja vista que € um material o qual estara disponivel aos alunos,
podendo ser acessado a qualquer momento. Ferramental pratica e acessivel, essencial para
a nova forma de ensino e aprendizado pds-pandemia da COVID-19.



Ao final do estudo foi possivel alcangar os objetivos propostos, realizando a
constru¢cao do manual sobre antibioticoterapia que servira de fonte de conhecimento para os
alunos da graduacéo. A realizagao desse estudo resulta da inquietagao acerca da melhoria
do ensino, o que buscaremos incessantemente, atualizando o material com frequéncia
conforme necessidade observada. Dentre as dificuldades observadas a principal foi o
desenvolvimento do material de forma objetiva visto que a maioria das referéncias nao sao
elaboradas de forma didatica e concisa para auxiliar o estudo de académicos de medicina.

A elaboragao do manual proporcionou experiéncia singular, em virtude de sugestoes
e troca de conhecimentos entre profissionais de saude, pesquisa e assisténcia, além de
proporcionar aprendizado técnico a estudantes que, em breve, estardo inseridos no mercado
de trabalho, atuando como médicos.

Portanto, conclui-se que é essencial a introdu¢cdo das metodologias digitais como
alternativas de estudo, principalmente atualmente, nos quais as tecnologias sao parte da
vida dos individuos. Dessa forma, o ensino da saude n&o poderia ficar fora desse contexto,

necessitando evoluir junto ao mundo pés-moderno globalizado.
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PREFACIO DO AUTOR

As drogas antimicrobiana surgiram no século passado como uma grande dadiva da ciéncia para a
promog¢do da saude na raga humana. Estas drogas ofertaram a comunidade médica momentos de intenso
entusiasmo profissional intercalados por frustacdes decorrentes do surgimento do fenomeno da resisténcia
microbiana. Esse movimento de altos e baixos no cenario da terapia antimicrobiana formatou o carater evolutivo
do uso dessas drogas e a luta constante pela descoberta de novas e eficazes opgdes terapéuticas com o fim de
superar a barreira da resisténcia microbiana. Esse carater evolutivo resultou numa grande pléiade de drogas
antimicrobianas divididas em classes e subclasses tornando esse tema exaustivo no ensino da medicina. Destarte,
este manual foi impulsionado e idealizado pela necessidade de tornar mais acessivel, compreensivel e
“amigavel” o ensino das drogas antimicrobianas assim como o seu manejo no ambito da terapia das doengas
infecciosas. Optamos pela apresentacdo do tema em trés secgdes principais para minimizar a percepgao de
memorizagdo estrita, “decoreba”, que o tema suscita na concepgdo do aluno de medicina. Estas sec¢Oes sdo:
Antimicrobianos, Sindromes clinicas e Patdogenos. O leitor encontrara nesse livro a forma recomendada de
tratamento antimicrobiano para um processo infeccioso através da busca em qualquer uma dessas secgoes. Para
uma terapia empirica, uma vez que o agente causal ainda nao foi identificado, a procura deve ser realizada
através da seccdo “sindrome clinica”, onde no campo das patologias serdo contempladas as etiologias mais
frequente e seus respectivos regimes primarios. O usudrio pode, ainda, de posse do resultado da cultura e
antibiograma realizados, fazer uma pesquisa de regime terapéutico dirigido para o agente microbiano isolado.
Para conhecer e aprofundar no estudo da farmacologia o leitor contard com a primeira secgdo no inicio do livro
que contempla em suas guias as informagdes farmacoldgicas das drogas, como a farmacocinética e
farmacodindmica, além de efeitos adversos, ajustes renais, ajustes hepaticos e interagdes com outras drogas.
Nessa parte do livro também sdo abordados os mecanismos de acdo das drogas antimicrobianas e os fendmenos
de resisténcia especificos. Por fim, esse livro tera, assim como o tema que aborda, um carater evolutivo e sera
anualmente atualizado para acompanhar os progressos cientificos da drea bem como as padronizac¢des, novas
drogas e mecanismos de resisténcia publicadas por 6rgios oficiais sobre o assunto. Espero que tenham todos

bom proveito e bom estudo.

Tereza Bandeira
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LISTA DE SIGLAS

CrCl nivel de depuracdo de creatinina (mL/min)

CAPD dialise Peritoneal Ambulatorial Continua

CRRT terapia renal substitutiva continua

AD apos hemodialise

CAP community-acquired pneumonia (pneumonia adquirida na comunidade)
VO via oral

LP liberag@o prolongada

HD hemodialise

OMA otite média aguda

SLED Sustained low-efficiency dialysis (Dialise sustentada de baixa eficiéncia)
SBP Spontaneous Bacterial Peritonitis (peritonite bacteriana espontanea).
ESRD End-Stage Renal Disease (doenga renal em estagio final)

AD apos dialise

LLC leucemia linfoide crénica

PPE postexposure prophylaxis (profilaxia pos exposi¢do




SECCAO I - ANTIMICROBIANOS

Amoxicilina
Uso e Dosagem

e Amoxicilina é a Ampicilina adicionada com um grupo hidroxila. O grupo -OH aumenta consideravelmente
a absorg¢do oral da droga além da redug@o associada na frequéncia de dosagem: 3 vezes ao dia para
Amoxicilina vs. 4 vezes ao dia para Ampicilina.

e A formulagéo de liberagdo prolongada (LP) resulta em uma dosagem didria para faringite estreptocdcica.

e A preparacdo de Amoxicilina IV esta disponivel no Reino Unido e na Europa (mas ndo nos EUA nem no
Brasil).

A dose mais alta é recomendada para otite média e pneumonia adquirida na comunidade em criangas.

Dose Adulto

Dose adulto usual 500-1000 mg vo trés vezes ao dia

Dose de liberagéo prolongada (LP) 875 mg vo uma vez ao dia (1 comprimido)

PEP de antraz na gravidez 1000 mg vo a cada 8h por 60 dias

(se sensibilidade in vitro)

H. pylori Usar como parte da terapia combinada

Doenga de Lyme precoce 500 mg vo trés vezes ao dia por 14 -21 dias

CAP, ambulatorial 1000 mg vo trés vezes ao dia x 5 dias no minimo

500 mg vo a cada 8 horas ou 875 mg via oral a cada 12
horas por 5 -7 dias

Rinosinusite

Erisipela (leve) ou Erisipeloide (cutineo local)

500 mg vo trés vezes por dia por 5-10 dias

Cistite ndo complicada por Enterococcus sp

500 mg vo a cada 8h ou 875 mg vo a cada 12h por 5 dias

Bacteritria assintomatica por Streptococcus sp do
grupo B na gravidez

500 mg vo a cada 8 horas ou 875 mg via oral a cada 12
horas por 4 -7 dias

Dose pediatrica

Idade > 28 dias

25-50 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)

Idade > 28 dias: Pneumonia

80-100 mg/kg/dia (dividido a cada 8 -12h)

Idade > 28 dias: OMA

80-100 mg/kg/dia (dividido a cada 12h)

Ajuste Renal

Notas:

e A apresentagdo LP ndo ¢ recomendada em pacientes com CrCl <30 mL/min ou em HD. Nenhum ajuste de

dose é recomendado em pacientes com CrCl >30 mL/min.
e Pacientes com CrCl <30 mL/min ndo devem receber uma dose de 875 mg.

Referéncia para ajustes de dosagem de 1000 mg a cada 8 horas: World J Nephrol 2015:4:330

Meia-vida 1,2/5-20

(Normal/ESRD, hr)

1.2/5-20




Dose de Referéncia 500 mg a cada 8hou 875 mg a 1000 mg a cada 8h
Funcdo Renal Normal | cada 12h
CrCI >30 Sem ajuste de dosagem Sem ajuste de dosagem
CrC110-30 250-500 mg a cada 12h 1000 mg a cada 12h
CrCl <10 250-500 mg a cada 24h 1000 mg a cada 24h
hemodialise 250-500 mg a cada 24h 1000 mg a cada 24h

(+ dose extra AD) (+ extra 500-1000 mg AD)
CAPD 250-500 mg a cada 12h sem dados
CRRT 250-500 mg a cada 8-12h sem dados

Efeitos adversos

o Todos os antibidticos betalactdimicos numa certa frequéncia causam erupg¢ao cutanea.

o 65-100% em pacientes com virus Epstein-Barr (mononucleose infecciosa).

o 90% dos pacientes com LLC

o 15-20% dos pacientes que tomam alopurinol.

o Nao rotule o paciente como alérgico a penicilina, pois ndo ¢ uma alergia verdadeira.

. Em pacientes com alergia verdadeira, o risco de alergenicidade cruzada

com cefalosporinas orais aumenta se a cefalosporina oral tiver uma cadeia
lateral R1 idéntica: Cefadroxil.

. Amoxicilina de liberagdo prolongada: reacdes alérgicas, diarréia associada
a C. difficile , teste falso positivo para glicose na urina com fita.
. Febre, Coombs positivo, neutropenia, eosinofilia (2%), trombocitopenia

(raro), aumento de PT/PTT, ndusea/vomito (2%), diarreia (5%), colite por
C. difficile (raro).
. Pode cristalizar na urina e resultar em hematiria macroscopica e
insuficiéncia renal devido a obstrucao tubular (Lancet 385:2296, 2015; CID
2017;65: 2154).
« Indice PK/PD: tempo acima do MIC
o Categoria para Gravidez: B

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
Actinomyces sp.
B. burgdoferi
E. faecalis (VS)
N. meningitidis
P. multocida
Peptoestreptococos
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide
Arcanobacter. sp.
C. diphtheriae

C. trachomatis



Clostridium sp.

Kingela sp.

L. monocytogenes
Leptospira sp.

P. acnes

P. mirabilis

S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,.F,G

S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

Principais interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracio (ou outro) Gestao sugerida
Alopurinol 1 frequéncia de erupgdo cutinea Monitor
Probenecida 1 amoxicilina Monitore, ajuste a dosagem

Amoxicilina-clavulanato
Uso e Dosagem

e Amoxicilina-clavulanato ¢ uma aminopenicilina mais um inibidor de beta-lactamase.
Clavulanato estende o espectro para bactérias produtoras de beta-lactamase selecionadas.

e Formulagdes: comprimido de liberagdao imediata, comprimido de liberagdo prolongada (ER),
comprimido mastigavel, suspensdo oral (ver Farmacologia).

e Formulagao IV quando disponivel (mas ndo nos EUA)

e As doses sdo baseadas no componente Amoxicilina e sdo expressas abaixo em mg como
componente Amoxicilina/Clavulanato, por exemplo, 500 mg/125 mg.

« Indice PK/PD: tempo acima do MIC

o Categoria para Gravidez: B

Dose Adulto

Dose habitual | Amox-Clav (500 mg/125 mg) 1 comprimidovoa cada 8h

Amox -Clav (875 mg/125 mg) 1 comprimidovoa cada 12h
Amox-Clav LP (1000 mg/62,5 mg) 2 comprimidosvoa cada 12h
Amox-Clav (1000 mg/200 mg) IV a cada 8h (.onde disponivel )

Dose pediatrica
Idade > 28 dias

Dosagem de formulago oral com base no componente Amoxicilina

| 7:1 formulagdo | 45 mg/kg/dia (dividido a cada 12h




14:1 formulagdo (for OAM) 90 mg/kg/ dia (dividido a cada 12h

(peso <40 kg)

IV 5:1 formulagdo (wpeso <40 | Age >3 m: 25 mg/5 mg/kg a cada 8h

kg) Age <3 m ou <4 kg: 25 mg/5 mg/kg a cada 12h
Ajuste Renal

O clavulanato ¢ eliminado pelo figado, ndo pelo rim.

Nota: Se CrCl <30/mL, nao use formulagdes de 875 mg/125 mg ou 1000 mg/62,5 mg.

Meia-vida Amox : 1,4/5-20

(Normal/ESRD, h) | Clav: 1/4

Dose de Oral ( adulto ): 500 mg/125 mg a cada 8 horas ou 875 mg/125 mg a cada 12 horas
Referéncia Funcao IV (‘adulto ): 1000 mg/200 mg a cada 8 horas

Renal Normal IV (crianga, <40 kg): 25 mg/5 mg por kg a cada 8-12h

CrCI >30 Sem ajuste de dosagem (qualquer formulagéo)

CrC110-30 Oral (adulto): 250—500 mg ( componente

Amox ) a cada 12h IV (adulto): dose inicial de 1.000 mg/200 mg, depois 500 mg/100
mg a cada 12h
IV (crianga, peso <40 kg): 25 mg/5 mg por kg a cada 12h

CrCl <10 Oral (adulto): 250—500 mg ( componente

Amox ) a cada 24 horas IV (adulto): dose inicial de 1.000 mg/200 mg, depois 500
mg/100 mg a cada 24 horas

IV (crianga, peso <40 kg): 25 mg/5 mg por kg a cada 24 horas

hemodialise Oral (adulto): 250-500 mg ( componente Amox ) a cada 24h (+ dose extra AD em
dias de dialise)

IV (adulto): 1000 mg/200 mg dose inicial, depois 500 mg/100 mg a cada 24h (+ dose
extra AD em didlise dias) IV (crianga, peso <40 kg): 25 mg/5 mg por kg a cada 24
horas (+ 12,5 mg/2,5 mg por kg AD nos dias de didlise)

CAPD sem dados

CRRT sem dados

Efeitos Adversos

o Pessoas com mononucleose infecciosa, ou seja, virus Epstein-Barr (EBV), provavelmente
desenvolverdo erupcao cutdnea. Nao ¢ uma alergia permanente.

o Em pacientes com alergia verdadeira a Amoxicilina, risco aumentado de alergenicidade
cruzada com cefalosporinas orais que possuem uma cadeia lateral R1 idéntica: ou seja,
Cefadroxil e Cefprozil.

e Hepatotoxicidade ligada ao acido clavulanico. Amoxicilina-clavulanato ¢ a causa mais
comum, 13-23%, de lesdo hepatica colestatica induzida por drogas. Geralmente leve;
insuficiéncia hepética rara (Gastroenterology 2015:;148:1340 and NEJM 2019: 381:264).

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (2-4,4%), febre, erup¢ao cutanea (3%),
anafilaxia (raro), neutropenia, eosinofilia, trombocitopenia (raro), ndusea/vomito (3%),
diarreia (9%), C . difficile colite, aumento dos testes da funcao hepatica, dor de cabeca,
convulsoes (raro).

e Com regime bid, menos clavulanato e menos diarréia.




o Em pacientes com reagao alérgica imediata a amoxicilina-clavulanato, 1/3 sao devidos ao
(clavulanato (J Allergy Clin Immunol 125:502, 2010). Diarréia por clavulanato.

o Teste de sangue positivo para 1,3 beta D-glucana em pacientes que receberam amoxicilina-
clavulanato IV (N Engl J Med 354:2834, 2006)

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

B. fragilis
Capnocytophaga sp.
H. influenzae

M. catarrhalis

P. multocida

S. saprophyticus
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Arcanobacter . sp.

B. burgdoferi

C. diphtheriae

C. jejuni

Clostridium sp.

E. coli (S)

E. faecalis (VS)

Eikenella sp.

F. necrophorum

Kingela sp.

Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
L. monocytogenes
Leptospira sp.

P. acnes

P. mirabilis

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

Salmonela sp.

Shigella sp.

Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)

o Streptococcus anginosus
e Streptococcus sp. gp C.F,G
e S pneumoniae

e S pyogenes gp A



Principais interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracio (ou outro) Gestao sugerida
Alopurinol 1 frequéncia de irritacdo na pele Monitor
Probenecida 1 amoxicilina Monitorar, ajustar dosagem

Piperacilina
Uso e Dosagem

e A piperacilina ¢ uma das penicilinas com amplo espectro de atividade (em comparagdo com a amoxicilina)
contra bacilos Gram-negativos aerdbicos. o espectro de atividade inclui P. aeruginosa .

e A piperacilina sozinha pode ser encontrada em alguns mercados; no mercado dos Estados Unidos,
geralmente é combinado com Tazobactam, ver Piperacilina-tazobactam

e Pode ser administrado IV ou IM

e Indice PK/PD: tempo acima do MIC

e (ategoria para Gravidez: B

Dose Adulto
Dose habitual 3—4 g IV a cada 4-6h (maximo 24 g/dia)
Urinario Trato Infecgdo | 2 g IV a cada 6h
P. aeruginosa 4 g1V acada 4h

Dose pediatrica

Idade > 28 dias | 100 mg/kg IV a cada 6h
cistico fibrose | 350-450 mg/kg/dia dividido a cada 4-6h

Ajuste Renal
Meia-vida 1/3-5
(Normal/ESRD)/h
Dose de 3-4 g a cada 4-6h
Referéncia Fun¢do Renal Normal
CrCl > 50-90 3-4 g a cada 4-6h
CrCl 10-50 3-4 g a cada 6-8h
CrCI< 10 3-4 g a cada 8h
hemodialise 2 gacada 8h+ 1 g AD adicional
CAPD 3-4 g a cada 8h
CRRT 3-4 g a cada 6-8h

Efeitos Adversos



e Pode contribuir para administracdo excessiva de sodio: 1,85 mEq Na+/g de Piperacilina.

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (3,2%), flebite local (4%), febre, erupgao
cutanea (1%), doenga do soro, Coombs positivo, neutropenia (6%), eosinofilia,
trombocitopenia, aumento de PT/PTT, nauseas/vomitos , diarreia (2%), colite por C. difficile ,
aumento dos testes da funcao hepatica, aumento da BUN/Creatinina, dor de cabega (rara),
confusdo (rara).

e Reacdes alérgicas podem ocorrer com qualquer um dos antibidticos beta-lactamicos.

Espectro Antimicrobiano

Considerar o espectro da Piperacilina/tazobactam

Principais Interagdes medicamentosas

Piperacilina (A) Agente B Efeito
Cefoxitina | Antagonismo vs Pseudomonas ++

Piperacilina-tazobactam
Uso e Dosagem

e Piperacilina-tazobactam ¢ uma combina¢ao do antibiotico antipseudomonal de espectro
expandido Piperacilina com o inibidor de beta-lactamase Tazobactam.
e A adicdo de Tazobactam protege a Piperacilina da degradagdo pelas beta-lactamases de
MSSA, H. influenzae , M. catarrhalis e B. fragilis .
e A adicdo de Tazobactam ndo aumenta a atividade da Piperacilina contra P. aeruginosa .
o Formas farmacéuticas disponiveis para uso I'V:
o Piperacilina 2 g + Tazobactam 0,25 g
o Piperacilina 3 g + Tazobactam 0,375 g
o Piperacilina 4 g + Tazobactam 0,5 g
e A maioria dos dados disponiveis sugere que, independentemente dos resultados de
suscetibilidade in vitro , ¢ melhor evitar o uso de Piperacilina-Tazobactam para infecgdes
suspeitas ou comprovadas devido a bacilos gram-negativos aerobicos produtores de
ESBL: Antimicrob Agents Chemother 57:3402, 2013.

Dose Adulto

Dosagem Padrao - regimes

o Peritonite , abscesso intra-abdominal



o 3,375 gIV acada6hou4,5 gV a cada 8h (infec¢ao grave)
Pneumonia por P. aeruginosa
o 3,375 g1V acada4 horas ou 4,5 g IV a cada 6 horas

o Combinar com um aminoglicosideo antipseudomonal ou fluoroquinolona
Regime de Infusdo Prolongado

e Dados PK/PD in vitro em animais e estudos clinicos demonstram maior eficacia de infusdes

prolongadas. Em um estudo in vitro , a eficacia aumentada foi perdida com in6culo alto
(107): Antimicrob Agents Chemother 57:5811, 2013.

e O regime de infusdo prolongada sugerido ¢ uma dose inicial de 4,5 g IV em 30 minutos,
seguida quatro horas depois por 3,375 g IV (infundido em 4 horas) a cada 8 horas.
e Ajuste de dose para insuficiéncia renal: consulte a tabela de Ajuste Renal abaixo.

o Referéncias de infusdo prolongada: Nature Rev Microbiol 2:289, 2004; Antimicrob Agents Chemother

48:4718, 2004; Clin Infect Dis 44:357, 2007; Antimicrob Agents Chemother 54:460, 2010.

Dose pediatrica

Idade > 28 dias: 300 mg/kg/dia (dividido a cada 6 horas)

Ajuste Renal

Meia-vida
(Normal/ESRD, h

Piperacilina : 1/3-5
Tazobactam: 1/2,8

Piperacilina : 1/3-5
Tazobactam: 1/2,8

Piperacilina : 1/3-5
Tazobactam: 1/2,8

Situagdo clinica

Dosagem padrio

anti - Pseudomonas ,
dosagem padrio

Prolongado infusdo

Dose de
Referéncia Funcio
Renal Normal

3,375 g IV q6h (mais de
30 min)

4,5 g IV a cada 6h (mais de
30 min)

4,5 g IV durante 30 min,
depois 3,375 g (durante4 h ) a
cada 8h

CrCl >40 3,375 gramas a cada 6h | 4,5 g q6h sem mudanga

CrCl120-40 2,25 gramas a cada 6h 3,375 gramas a cada 6h sem mudanca

CrCl1 <20 2,25 gramas a cada 8h 2,25 gramas a cada 6h 3,375 g (mais de 4 horas ) a

cada 12h

hemodialise 2,25 gacada 12h (+ 2,25 g a cada 8h (+ extra 3,375 g (mais de 4 horas ) a
extra 0,75 g AD) 0,75 g AD) cada 12h

CAPD 2,25 gacada 12h 2,25 gramas a cada 8h sem dados

CRRT 2,25 gramas a cada 6h MIC <16: 3,375 gm (mais | 4,5 gm (mais de 4 h ) a cada

de 30 min) a cada 6h (Clin
J Am Soc Nephrol
2012:7:452)

8h: pip conc >64 ng/mL para
50% do intervalo de dosagem
alcangado em 18/20 pacientes
com CVVHDF (Pharmacother
2015:35:600)




Outro ajuste

Obesidade :

o 6,75 g IV durante 4 horas e dosado a cada 8 horas ; ainda ndo ha dados sobre a
dosagem de obesos morbidos com fungao renal prejudicada.

o Os dados precisam de confirmagdo. Baseado em 14 pacientes obesos com peso real
>130 kg e IMC >40 kg/m 2 . Ref: Int J Antimicrob Ag 41:52, 2013. Dose alta necessaria
para garantir concentracdes adequadas de piperacilina e tazobactam para patogenos
com MIC <16 pg/mL, mas o aumento do risco de sangramento ¢ uma preocupagao,
principalmente na disfuncdo renal

ECMO

o sem dosagem ajustamento recomendado .

o [Esta recomendacdo ¢ baseada em dados de um estudo prospectivo de 21 pacientes
adultos em estado critico com ECMO pareados com controles. Nao foi observado
nenhum efeito significativo novolume de distribui¢do ou exposi¢do da piperacilina.
Observe que a farmacocinética do tazobactam nao foi avaliada. (J Antimicrob Chemother
2021 Feb 11 [Epub ahead of print])

Efeitos Adversos

A disfuncao plaquetaria pode ocorrer em pacientes com insuficiéncia renal, devido a
agregacao plaquetaria prejudicada J Infect Dis 155:1242, 1987 ).
Trombocitopenia imune induzida por drogas ( J Thrombosis Haemostasis 11:169, 2012 ).).
Também pode ocorrer com Vancomicina e pacientes frequentemente expostos a combinagao.
Dificil dizer qual droga ¢ responsavel ( J Clin Anesthesia 27: 602, 2015 )
Reagdes alérgicas podem ocorrer com qualquer um dos antibidticos beta-lactdmicos.
Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (3,2%), flebite local (1%), febre (2%),
erupcao cutanea (4%), doenca do soro, Coombs positivo, neutropenia, eosinofilia,
trombocitopenia, aumento de PT/PTT, nauseas/vomitos (7%), diarreia (11%), colite por C.
difficile , aumento dos testes da fun¢do hepatica, aumento da BUN/Creatinina, dor de cabeca
(8%), confusao (rara), convulsoes (rara).
Possivel aumento da incidéncia de lesdo renal aguda. A combinag@o de vancomicina com
piperacilina-tazobactam aumenta o risco de nefrotoxicidade da vancomicina?
Muitos estudos observacionais retrospectivos relataram um risco aumentado de lesdo renal
aguda em associagdo com a combinacdo de piperacilina-tazobactam e vancomicina em
compara¢do com qualquer uma das drogas isoladamente ( Clin Infect Dis 2017:65:2137 )

o Nenhum risco aumentado relatado de LRA se a vancomicina for combinada com cefepima ou

meropenem ( Antimicrob Agents Chemother 2018:62: ¢00264-18)
o A nefrotoxicidade atribuivel devido a vancomicina devido em parte a multiplos fatores
de confusdo ( J Antimicrob Chemother 75:1031, 2020 )

Em praticamente todos os estudos pertinentes, os desfechos de lesdo renal aguda utilizaram
alteracdes na creatinina sérica como um marcador substituto para alteragdes na taxa de
filtracao glomerular.
Em um modelo de rato de nefrotoxicidade por vancomicina, houve auséncia de aumento da
toxicidade com piperacilina/tazobactam concomitante. Em vez de altera¢des na creatinina
sérica, um marcador especifico de toxicidade tubular foi utilizado
Os autores especulam que o aumento da creatinina sérica com piperacilina/tazobactam ¢
consequéncia da competi¢ao da piperacilina com a creatinina pela secre¢do tubular. Em suma,
um marcador funcional e ndo toxico. Consulte Clin Infect Dis 71:426, 2020.

e Referéncia : J Antimicrob Chemother 75:1228. 2020.




Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e B fragilis

o (. koseri

e Capnocytophaga sp.

e FE. coli(S)

e Klebsiella oxytoca (S)

e Klebsiella pneumoniae (S)

o M morganii

e P. aeruginosa

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

e Actinomyces sp.

e Aeromonas sp.

e Arcanobacter . sp.

o C. diphtheriae

o Clostridium sp.

o F. faecalis (VS)

o  FEikenella sp.

e F. necrophorum

o H influenzae

e Kingela sp.

e L. monocytogenes

e Leptospira sp.

e M. catarrhalis

e N. meningitidis

e P acnes

e P mirabilis

e P multocida

o P.vulgaris

e Peptoestreptococos

e Prevotella sp.

e Providéncia sp.

o S aureus MSSA

o S epidermidis (MS)

e S lugdunensis

o S saprophyticus

o Salmonela sp.

o Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C.F,G

S. pneumoniae
S. pyogenes gp A

Y. enterocolitica

Farmacologia



Classe Anti-pseudomonal Penicilina

Indice PK/PD Tempo acima do MIC

Categoria p/ Gravidez B

Principais Interagdes Medicamentosas

Medicamento Efeito em concentragéo Gestao sugerida
Metotrexato T MTX Monitorar ou evitar
[ J [ J o
Ampicilina

Uso e Dosagem

Dose Adulto

Dose Adulto Usual Oral: 250-500 mg vo a cada 6h
IV: 1-2 g IV a cada 4-6h

Dose pediatrica

Idade > 28 dias | 200 mg/kg/dia (dividido a cada 6 horas)
Meningite: 300-400 mg/kg/dia (dividido a cada 6 horas)

Ajuste Renal
Meia-vida 1.2/7-20
(Normal/ESRD, hr)
Dose de Referéncia 1-2 g IV a cada 4-6h
Func¢do Renal Normal
CrCl>50 1-2 g IV a cada 4-6h
CrCl1 30-50 1-2 g IV a cada 6-8h
CrC110-30 1-2 g IV a cada 8-12h
CrCl <10 1-2 gIV acada 12h
hemodialise 1-2 g1V acada 12h

(administrar uma das doses do dia de dialise AD)

CAPD 500 mg -1 gIV acada 12h
CRRT 1-2 g IV a cada 8-12h

Efeitos adversos



A manifestagdo de alergia como erupgao cutanea ¢ comum com todos os antibidticos beta-
lactamicos, incluindo a Ampicilina.

o Em pacientes com virus Epstein-Barr (mononucleose infecciosa) que receberam
Ampicilina, 65-100% desenvolveram erupcao cutanea; 90% dos pacientes com LLC e
15-20% dos pacientes que tomam alopurinol. Nao rotule o paciente como alérgico a
penicilina, pois ndo ¢ uma alergia verdadeira.

o Em pacientes com alergia verdadeira a Ampicilina, risco de alergenicidade cruzada
com cefalosporinasvoque possuem cadeias laterais R1 idénticas: ou seja, Cefaclor,
Cefalexina, Cefradina, Loracarbef.

Ampicilina: febre, erupgdo cutanea (5%), anafilaxia (rara), +Coombs, neutropenia, eosinofilia
(22%), trombocitopenia (rara), aumento de PT/PTT, nduseas/vomitos (2%), diarreia (10%), C.
colite difficile (rara).

Trombocitopenia imune induzida por drogas

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

Actinomyces sp.

B. burgdoferi

E. faecalis (VS)

L. monocytogenes
N. meningitidis

P. multocida
Peptoestreptococos

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Arcanobacter. sp.
C. diphtheriae

C. trachomatis
Clostridium sp.
Kingela sp.
Leptospira sp.

P. acnes

P. mirabilis

e S. agalactiae gp (B)

e Streptococcus anginosus

e Streptococcus sp. gp C,F,G

e S. pneumoniae

e S pyogenes gp A
Farmacologia
Classe Aminopenicilina
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Categoria p/ Gravidez B




Principais interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentragdo (ou outro) Gestdo sugerida
Alopurinol 1 frequéncia de erupgdo cutidnea Monitor
Probenecida 1 ampicilina Monitore, ajuste a dosagem

Ampicilina-sulbactam

Uso e Dosagem

e A dose didria total de Sulbactam ¢ <4 g para bacilos gram-negativos aerobicos.

e O componente Sulbactam tem atividade util contra Acinetobacter baumannii , quando
administrado em doses mais altas e geralmente como parte da terapia combinada.

¢ Dosado como a soma dos componentes, portanto 3 g = Ampicilina 2 g + Sulbactam 1 g

Dose Adulto

Dose (infeccdo grave, bacilos gram-
negativos aerobicos, suscetivel in
Vitro )

3 gramas (2 gramas amp.+ 1 gm sulb ) IV durante 30 min. g6h

Pneumonia associada a ventilagdo
mecanica (PAV) por Acinetobacter

9 g (6 gamp. + 3 gm sulb ) IV durante 4 horas e repetir a cada 8
horas como parte da terapia de combinac¢ao Ref para dose alta:
Eur J of Pharm Sci 2019:136: 104940. _. Ndo use como monoterapia
por medo de resisténcia.

Dose pediatrica

Idade > 28 dias: 100—300 mg/kg/dia, dividido a cada 6 horas.

Ajuste Renal

Meia-vida Ampicilina : 1,4 /7-20
(Normal/ESRD, hr) Sulbactam: 1,7 /10
Dose de referéncia/Funcdo Renal Normal 1,5-3 g q6h

CrCl1 >30 1,5-3 g q6h

CrCl 15-29 1,5-3 gacada 12h
CrCl 5-14 1,5-3 g a cada 24h
hemodialise 1,5-3 g a cada 24h (AD nos dias de dialise)
CAPD 3 gacada 24h

CRRT 1,5-3 g a cada 8-12h
SLED (Dialise sustentada de baixa eficiéncia) 3 gacada 12h

(Can J Kidney Health Dis 5:1, 2018)




Efeitos Adversos

e Flebite local (3%), febre, erupcao cutanea (2%), anafilaxia, neutropenia, eosinofilia (22%),
trombocitopenia (rara), nausea/vomito, diarreia (2%), colite por C. difficile , aumento de testes da
fungdo hepatica (6% ), BUN/Creatinina aumentada (rara), dor de cabeca (rara), confusdo (rara).

¢ QOcorre uma erupgao cutdnea maculopapular (ndo urticéaria), ndo alergia verdadeira a penicilina, em 65
a 100% dos pacientes com monoinfecgao, 90% com leucemia linfocitica cronica e 15 a 20% com
terapia com alopurinol.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e H. influenzae

e P multocida

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Arcanobacter . sp.

B. burgdoferi

B. fragilis

C. diphtheriae
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.

E. coli (S)

E. faecalis (VS)

Eikenella sp.

F. necrophorum

Kingela sp.

Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
L. monocytogenes
Leptospira sp.

M. catarrhalis

P. acnes

P. mirabilis

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)

o Streptococcus anginosus
e Streptococcus sp. gp C.F,G
e S pneumoniae

e S pyogenes gp A



Farmacologia

Classe Aminopenicilina
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Categoria p/ Gravidez B

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracio (ou outro) Gestao sugerida
Alopurinol 1 frequéncia de irritacdo na pele Monitor
Probenecida 1 ampicilina Monitorar, ajustar dosagem

Penicilina G

Uso e Dosagem

A penicilina G ¢ uma droga primdria para infec¢des devido a Strep. pyogenes , Strep. pneumoniae , o raro
Staphylococcus. aureus , bactérias anaerobias selecionadas, Treponema pallidum e uma variedade de
patégenos menos comuns.

A penicilina G ¢ inativada pela penicilinase, que pode ser produzida por S. aureus e uma variedade de
outras bactérias

A penicilina G benzatina ¢ utilizada no tratamento da sifilis e na profilaxia da febre reumatica.

Apenas 10% das pessoas que se dizem alérgica t€ém realmente reacdo alérgica se receberem penicilina.
Porque? Possiveis razdes: histdria imprecisa, diminui¢do da imunidade com a idade, resposta aberrante
durante a doenga viral além de alguns relatos reacdo a procaina.

Penicilina alergia

o Nota sobre o teste cutdneo de penicilina para avaliagdo de alergia:

o O teste com determinante principal (benzilpenicilina polilisina) e determinantes secundérios tem
valor preditivo negativo de 97-99%. Risco de reagdo sistémica ao teste cutaneo < 1%. Ver Ann
Allergy, Asthma & Immunol 106:1, 2011 .

o Revisdo da alergia a penicilina: JAMA 2019; 321:188 .

Alergia cruzada entre Penicilina G (e outras penicilinas ) a cefalosporinas e carbapenémicos
aproximadamente 10%.

Altas concentragdes no LCR causam convulsdes. Para evitar altas concentragdes, reduza a dosagem com
insuficiéncia renal.

1 unidade Penicilina G = 0,6 ng (aproximadamente)

Dose Adulto

Penicilina G Baixa Dose | 600.000—1,2 milhdo unidades IM/ dia

Penicilina G Alta Dose > 20 milhdes unidades IV diariamente

benzatina Penicilina G 600.000—1,2 milhdes de unidades IM q2—4 semanas




Dose pediatrica

Idade > 28 dias = 150.000-300.000 unidades/kg/dia (dividido q4-6h)

Ajuste Renal

Meia-vida 0,5/6-20

(Normal/ESRD)/ h

Dose de referéncia 0,5-4 milhdes unidades q4h

Func¢do Renal Normal

CrCl > 50-90 0,5-4 milhdes unidades g4h

CrCl 10-50 0,5-4 milhdes unidades a cada 8h

CrCl <10 0,5-4 milhdes unidades a cada 12h

hemodialise 0,5-4 milhGes de unidades a cada 12h (administrar uma das doses do
dia de dialise AD)

CAPD 0,5-4 milhdes unidades a cada 12h

CRRT 1-4 milhdes unidades q6-8h

Efeitos Adversos

A reacdo mais grave ¢ anafilaxia imediata mediada por IgE; incidéncia de apenas 0,05%, mas 5-10% fatal.
Outras reagdes mediadas por IgE: urticaria, angioedema, edema laringeo, broncoespasmo.

Erupg¢ao cutanea morbiliforme ap6s 72 horas nao ¢ mediada por IgE e ndo ¢ grave.

Reagdes alérgicas tardias graves: anemia hemolitica Coombs positiva, neutropenia, trombocitopenia
(trombocitopenia imune induzida por medicamentos (J Thrombosis & Haemostasis 11:169, 2012), doenga
do soro, nefrite intersticial, hepatite, eosinofilia e febre medicamentosa.

Referéncias de alergia: Am J Med 121:572, 2008 ; N Engl ] Med 354:601, 2006 .

Altas concentra¢des no LCR causam convulsdes. Para evitar altas concentracdes, reduza a dose com
insuficiéncia renal.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

Actinomyces sp.

C. diphtheriae
Clostridium sp.

E. faecalis (VS)
Leptospira sp.

P. acnes

P. multocida
Peptoestreptococos

S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus



Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Arcanobacter . sp.
B. burgdoferi
Kingela sp.

L. monocytogenes
N. meningitidis

Farmacologia

Classe

Penicilina

Indice PK/PD Tempo acima do MIC

Categoria p/ Gravidez B

Principais Interagdes medicamentosas

Medicamento | Efeito em concentra¢do | Gestdo sugerida

Probenecida | 1 penicilina Monitorar, ajustar dosagem

Penicilina V

Uso e Dosagem

A penicilina V é a forma preferida de penicilina para uso oral. E mais estavel ao acido gastrico.
Apenas 10% das pessoas que se dizem alérgica t€ém realmente reacdo alérgica se receberem penicilina.
Porque? Possiveis razdes: historia imprecisa, diminui¢ao da imunidade com a idade, resposta aberrante
durante a doenga viral além de alguns relatos reacdo a procaina.

Alergia cruzada a cefalosporinas orais e carbapenémicos - aproximadamente 10%.

Nota sobre o teste cutdneo de penicilina para avaliacdo de alergia a penicilina:

o O teste com determinante principal (benzilpenicilina polilisina) e determinantes secunddrios tem
valor preditivo negativo de 97-99%. Risco de reacao sist€émica ao teste cutaneo < 1%. Ver Ann
Allergy, Asthma & Immunol 106:1, 2011 .

Referéncias de alergia: Am J Med 121:572, 2008 ; N Engl ] Med 354:601, 2006 .

Dose Adulto



Dose habitual 250-500 mg, trés vezes ao dia, antes das refei¢des e ao deitar

Dose pediatrica

Idade > 28 dias  25-75 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)

Ajuste Renal

Meia-vida 0,5/4,1

(Normal/ESRD, hr)

Dose de 250-500 mg q6-8h

Referéncia Fungdo Renal Normal

CrCIl > 50-90 250-500 mg g6-8h

CrCl1 10-50 250-500 mg g6-8h

CrCl<10 250-500 mg g6-8h

hemodidlise 250-500 mg g6h (administrar uma ou mais doses AD)
CAPD 250-500 mg q6h

CRRT sem dados

Efeitos Adversos

A reagdo mais grave ¢ anafilaxia imediata mediada por IgE; incidéncia de apenas 0,05%, mas 5-10% fatal.
Outras reagdes mediadas por IgE: urticaria, angioedema, edema laringeo, broncoespasmo.

Erupgao cutanea morbiliforme ap6s 72 horas ndo ¢ mediada por IgE e ndo é grave.

Reacgdes alérgicas tardias graves: anemia hemolitica Coombs positiva, neutropenia, trombocitopenia,
doenga do soro, nefrite intersticial, hepatite, eosinofilia, febre medicamentosa.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

Actinomyces sp.
C. diphtheriae
P. multocida
Peptoestreptococos
S. agalactiae gp (B)
o Streptococcus anginosus
e Streptococcus sp. gp C.F,G
e S pneumoniae
e S pyogenes gp A
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Arcanobacter . sp.
Clostridium sp.
Kingela sp.

P. acnes



Farmacologia

Classe Penicilina Oral

Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Gravidez B

Categoria

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento | Efeito em concentra¢do | Gestdo sugerida
Probenecida | 1 penicilina Monitorar, ajustar dosagem

Oxacilina

Uso e Dosagem

A oxacilina ¢ uma penicilina semi-sintética resistente a penicilinase usada para terapia parenteral de infecgoes
causadas por estafilococos susceptiveis a meticilina. aureus (MSSA).

Dose Adulto

Dose habitual 2 g1V g4h
Staphylococcus . (MSSA) 12 g/dia IV (devido a > 90% de ligagdo as proteinas e uma vez que apenas o
Bacteremia farmaco livre ndo ligado ¢ ativo)

Dose pediatrica

Idade > 28 dias  150-200 mg/kg/dia (dividido a cada 6h)

Ajuste Renal

Nenhum

Ajuste hepatico



A reducdo da dose pode ser necessaria em casos de insuficiéncia hepatica e renal grave, consulte a bula para
obter detalhes.

Efeitos Adversos

e Flebite local, febre, erupcao cutanea (4%), anafilaxia (raro), + Coombs (raro), neutropenia (raro),
eosinofilia (22%), trombocitopenia (raro), C. difficile colite (raro), aumento de testes da funcao hepatica,
dor de cabega (raro), confusdo (raro), nefrite intersticial aguda (menos que meticilina).

e Pode ocorrer disfuncao hepatica com dose >12 g/dia. Os testes da funcao hepatica geralmente aumentam 2
a 24 dias ap6s o inicio do tratamento, reversiveis.

e Em criangas, mais erupcdes cutaneas e toxicidade hepatica com Oxacilina em comparacao com Nafcilina (
Clin Infect Dis 34:50, 2002).

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

Staphylococcus Coag-Neg (MS)

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

o S saprophyticus

e S. agalactiae gp (B)

o Streptococcus anginosus

e Streptococcus sp. gp C.F,G
e S pneumoniae

e S pyogenes gp A

Farmacologia
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Gravidez B
Categoria

Principais Interacdes medicamentosas

e Nenhuma



Cefalosporinas, visao geral.

Classificacao

O seguinte esquema de classifica¢@o ¢ baseado no padrao original de atividade antibacteriana para cada droga.
1* Geragao

e Espectro de atividade: S. aureus (MSSA), estreptococos, cobertura limitada de Gram-negativos (por
exemplo, algumas cepas de E. coli , Klebsiella spp., P. mirabilis ), baixa cobertura anaerdobica
e parenteral
o Cefazolina
e Oral
o Cefadroxila
o Cefalexina

2% Geracgao

e Espectro de atividade: geralmente menos atividade contra cocos Gram-positivos, atividade melhorada
contra H. influenzae
e Oral

Cefuroxima axetil
Cefaclor
Loracarbef ( onde disponivel)
o cefprozil
e parenteral
o Cefuroxima
o Cefamicinas: atividade contra anaerdbios, incluindo Bacteroides spp.; pode ser ativo in vitro vs.
bacilos gram-negativos aerdbicos produtores de ESBL, mas faltam dados de eficacia clinica
= Cefoxitina
= Cefotetan
= Cefmetazol

O O O

3* Geracgao

e Atividade expandida contra bacilos gram-negativos; os agentes parenterais melhoraram a penetragdo no
SNC; todos estdo sujeitos a inativagdo por ESBLs e AmpC beta-lactamases produzidas por Gram-negativos
o Parenteral:

= Cefotaxima (onde disponivel)

= Ceftriaxona

= Ceftizoxima: atividade contra anaerobios

= Ceftazidima: atividade contra Pseudomonas aeruginosa, nao recomendado para
tratamento de meningite bacteriana

= Cefoperazone - sulbactam : atividade contra Pseudomonas aeruginosa e bactérias
anaerobias, incluindo Bacteroides spp.; ndo recomendado para tratamento de meningite
bacteriana




= Cefdinir

= Cefditoreno pivoxil

= Cefixima

= Cefpodoxima proxetil
= Ceftibuteno

Gerag¢ao Avancada

e Cefalopsorinas com espectro antibacteriano aumentado contra organismos selecionados; fraca atividade
contra anaerdbios Gram-negativos, Bacteroides spp. em particular; apenas parenteral

o Cefepima: algumas vezes referida como uma cefalosporina de 4* geragao ; atividade contra
organismos produtores de P. aeruginosa e AmpC; boa penetra¢do no SNC

o Ceftarolina acetato de fosamil: atividade contra MRSA devido a sua afinidade para ligar PBP2a, a
proteina que medeia a resisténcia a meticilina

o Ceftobiprole: atividade contra MRSA devido a sua afinidade para ligar PBP2a, a proteina que
medeia a resisténcia a meticilina

o Ceftolozane - tazobactam: atividade contra Pseudomonas aeruginosa , produtores de ESBL,
alguns produtores de AmpC

o Ceftazidima-avibactam: mesmo espectro de atividade que a Ceftazidima mais atividade contra
produtores de ESBL, produtores de AmpC, Gram-negativos produtores de serina carbapenemase

o Cefiderocol: atividade contra produtores de ESBL, produtores de AmpC, Gram-negativos
produtores de carbapenemase, incluindo ndo fermentadores como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. e Stenotrophomonas maltophilia; nenhuma atividade contra organismos Gram-
positivos ou organismos anaerobios

Distribuicdo e Penetracao

e As cefalosporinas atingem concentragdes terapéuticas nos fluidos pericardico, peritoneal, pleural e sinovial
€ na urina.

e Penetragdo no LCR: Cefotaxima , Ceftizoxima e Ceftriaxona s@o aprovados para tratamento de meningite

e Penetragdo biliar: cefazolina , ceftriaxona atingem os niveis mais altos na bile

Efeitos Adversos, Alergia

e Alergia, alergenicidade cruzada
o O efeito adverso mais comum ¢ a alergia a medicamentos beta-lactdmicos

=  Alta porcentagem de historias de "alergia a penicilina". Identificar a falsa alergia a
penicilina por meio de historia detalhada e teste de alergia a penicilina é um componente
vital da administra¢do antimicrobiana. ( Clin Infect Dis 2019, 68:157 ); JAMA 2019:321:188
; N Engl J Med 2019:381:2338; Lancet 2019;393:183

e Aumento do risco de colite mediada por toxina C. difficile com o uso de qualquer cefalosporina,
especialmente as de 3% geragéo.

e Todos os antibidticos beta-lactamicos tém potencial para aumentar o risco de induzir ou potencializar a
atividade convulsiva



Cefazolina

Uso e Dosagem

e A cefazolina é uma cefalosporina parenteral de primeira geragdo com uma ampla variedade de usos para
infecgdes causadas por cocos gram-positivos suscetiveis como MSSA (mas ndo MRSA ou enterococos), E.

coli , P. mirabilis e Klebsiella sp.
e O uso principal ¢ para profilaxia cirurgica.

Dose Adulto

Dose Usual de Cefazolina | 1-2 g IV/IM a cada 8h (méaximo 12 g/dia)

Profilaxia cirurgica 2 g IV dentro de 60 min antes da incisdo da pele

Considere 3 g se >120 kg de peso (veja abaixo)

Repita a dose 4 horas apds a primeira dose se ainda estiver em
cirurgia.

Dose pediatrica

Idade > 28 dias  50-150 mg/kg/dia, dividido a cada 6-8h (maximo de 6 g/dia)

Ajuste Renal

e Referéncias: Bennett JE et al (Eds.), Principios e Pratica de Doencas Infecciosas (9* edigdo); opinido de
um 'expert.

e Em pacientes gravemente enfermos com insuficiéncia renal, considere uma dose completa inicial antes de
iniciar o regime posologico reduzido recomendado.

Meia-vida 2 /40-70
(Normal/ESRD, hr)
Dose de Referéncia 1-2 g acada 8h
Funcdo Renal Normal
CrCl1>50 1-2 g a cada 8h
CrCl1 10-50 0,5-2 g a cada 8-12h
CrCl <10 0,5-1 g a cada 24h
hemodialise 0,5-1 g a cada 24h (dose AD nos dias de dialise)

Pacientes ambulatoriais: 2 g de AD na segunda/quarta, 3 g de AD na
sexta ( Clin Infect Dis 2007;44:190 ).
CAPD 0,5 gacada 12h




Administracdo IP para peritonite CAPD:

Uma troca/dia, 6 h min de permanéncia: 15-20 mg/kg diariamente
Todas as trocas: LD 500 mg/L, MD 125 mg/L

CRRT 1-2 gacada 12h

Outro ajuste

e Obesidade (profilaxia cirurgica):
o A recomendagdo padrio ¢ 3 gx 1 se>120kg, 2 g x 1 se <120 kg (Am J Health Syst Pharm
2013:70:195).

Efeitos adversos

o Flebite local, hipersensibilidade (5%), febre, erup¢ao cutanea, anafilaxia (raro), Coombs positivo (3%),
eosinofilia, neutropenia, trombocitopenia, colite por C. difficile , aumento da fungdo hepatica, aumento da
BUN/creatinina.

e A cefazolina ndo compartilha cadeias laterais com nenhum outro antibiotico beta-lactdmico. Portanto, o
risco de alergenicidade cruzada em pacientes com alergia a uma penicilina, outra cefalosporina, um
carbapenem ou aztreonam ¢ extremamente baixo. No entanto, em pacientes com choque anafilatico
documentado por outro beta-lactamico e necessidade premente de cefazolina, a administragdo de cefazolina
s6 deve ser realizada em instalagdes médicas equipadas para lidar com anafilaxia aguda. Refs: J Allergy
Clin Immunol 2015:136:685 ; Clin Rev Allerg Immunol 2014:47:46 .

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Staphylococcus coag-neg (MS)

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

e Arcanobacter. sp.

e FE. coli(S)

e Kingela sp.

e Klebsiella oxytoca (S)

e Klebsiella pneumoniae (S)
o P. acnes

e P. mirabilis

o Peptoestreptococos

e S. agalactiae gp (B)

o Streptococcus anginosus

e Streptococcus sp. gp C.F,G
e S pneumoniae



e S pyogenes gp A
e Streptococcus viridans .

Farmacologia
Classe cefalosporina 1* geracdo
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Gravidez Categoria B

Principais interagdes medicamentosas

e Nenhuma interacdo significativa

Cefoxitina

Uso e Dosagem

e A cefoxitina é uma cefamicina parenteral, cefalosporina de 2* geragao.
o Existem relatos de resisténcia crescente de bacilos Gram-negativos anaerobios (por exemplo, Bacteroides

sp.).
Dose Adulto

Dose habitual 2 g IV q6-8h

Dose pediatrica

Idade > 28 dias  80-160 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)

Ajuste Renal
Meia-vida (Normal/ESRD)/h 0,8/13-23
Dose de Referéncia /Fun¢do Renal Normal 2 g acada 8h
CrCl > 50-90 2 g acada 8h
CrCl1 10-50 2 g acada 8-12h




CrCI<10 2 g q24-48h

hemodidlise 2 g a cada 24h-48h; 1 g extra AD
CAPD 1 g a cada 24h

CRRT 2 g acada 8-12h

Outro ajuste

e Obesidade:
o Dose maior possivelmente necessaria , mas dados insuficientes para uma recomendagdo firme
o A dose perioperatoria unica de 40 mg/kg em pacientes obesos (com base no peso corporal real;
intervalo de 4-7,5 g) resultou em alcance sub6timo dos alvos farmacodinamicos tanto no soro
quanto no tecido, embora o desempenho tenha sido melhor do que uma dose simulada de 2 g. Ref:
Antimicrob Agents Chemother 60:5885, 2016 .

Efeitos adversos

o Flebite local (rara), febre, erupg¢do cutanea (2%), Coombs positivo (2%), neutropenia (2%), eosinofilia
(3%), aumento de PT/PTT, GI (2%), colite por C. difficile , aumento LFTs (3%), aumento de
BUN/Creatinina (3%).

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
e Nenhum

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Arcanobacter. sp.
Clostridium sp.

E. coli (ESBL)

E. coli (S)

Eikenella sp.

F. necrophorum

H. influenzae

K. granulomatis
Kingela sp.

Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
M. morganii

P. acnes

P. mirabilis

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Prevotella sp.
Providéncia sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Staphylococcus coag-neg (MS)
S. agalactiae gp (B)



o Streptococcus anginosus
e Streptococcus sp. gp C.F,G
e S pneumoniae

e S pyogenes gp A
e Streptococcus viridans .

Farmacologia

Classe de 2% geragdo
(cefamicina)

indice PK/PD = Tempo acima do MIC

Gravidez
Categoria B

o UQC)

Principais interagdes medicamentosas

e Sem interacdes significativas.

Cefuroxima

Uso e Dosagem

e A cefuroxima ¢ uma cefalosporina intravenosa de 2* geracao com atividade aumentada contra H. influenzae
(em comparag@o com as cefalosporinas de 1? geracdo). Mantém a atividade contra MSSA, S. pneumoniae
sensivel a penicilina. S. pyogenes , E. coli , P. mirabilis e Klebsiella sp.

e O uso parenteral ¢ limitado a infeccdes menos graves da pele e profilaxia cirtrgica (alternativa a cefazolina
para cabeca e pescoco, cirurgia cardiaca).

e Para droga oral, veja Cefuroxima axetil.

e  Mais estavel vs B - lactamase estafilococica do que Cefazolina.

Dose Adulto

Dose habitual 750 mg IV/IM a cada 8h
mais sério infeccdes | Pode aumentar para 1,5 g IV a cada 6 horas
Cirurgico profilaxia | 1,5 g em 60 minutos apds a incisdo cirurgica




Dose pediatrica

Idade > 28 dias | 150 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)
Meningite: 80 mg/kg a cada 8h

Ajuste Renal

Meia-vida 1,5/17
(Normal/ESRD, hr)

Dose de 0,75-1,5 g a cada 8h
Referéncia Fungdo Renal

Normal

CrCl1 > 50-90 0,75-1,5 g a cada 8h
CrC1 10-50 0,75-1,5 g a cada 8-12h
CrCl<10 0,75-1,5 g a cada 24h
hemodidlise 0,75 -1,5 g a cada 24h (administrar a dose diria de didlise AD)
CAPD 0,75-1,5 g a cada 24h
CRRT 0,75-1,5 g a cada 8-12h

Efeitos Adversos

e Flebite local (2%), erupgdo cutanea (raro), Coombs positivo (raro), neutropenia (raro), eosinofilia (7%),
nausea/vomito (raro), diarreia (4-11%), colite por C. difficile , aumento LFTs (4%).
e Para alergenicidade cruzada e outros efeitos adversos em toda a classe, consulte Cefalosporinas, Visao

geral.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
e Nenhum
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Arcanobacter . sp.

B. burgdoferi

E. coli (S)

H. influenzae
Kingela sp.
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
M. catarrhalis

P. acnes

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)
S. lugdunensis



o S saprophyticus

o Staphylococcus Coag-Neg (MS)
e S. agalactiae gp (B)

o Streptococcus anginosus

e Streptococcus sp. gp C.F,G
e S pneumoniae

e S pyogenes gp A
e Streptococcus viridans .

Farmacologia

Classe cefalosporina 2* geragdo
indice PK/PD  Tempo acima do MIC

Gravidez
Categoria B

Principais Interacdes medicamentosas

e Sem interagdes significativas

Cefotaxima

Uso e Dosagem

e A cefotaxima ¢ uma cefalosporina parenteral de espectro expandido de 3% gerag@o. A atividade in vitro
inclui muitos bacilos gram-negativos aerobicos, mas nao P. aeruginosa. Espectro semelhante ao da
Ceftriaxona, mas requer multiplas doses didrias.



e N. meningitidis resistentes a penicilina sdo suscetiveis a Cefotaxima. Listeria ¢é resistente.

e A cefotaxima € suscetivel a inativagdo tanto por beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs) quanto por
cefalosporinases induzidas por cromossomos.

Dose Adulto

Infecgdes com risco de vida e meningite 2 g1V g4h
Infecgdo intra-abdominal 1-2 g IV q6-8h (com Metronidazol )
SBP (peritonite bacteriana espontinea) 2 g1V acada 8h

Dose pediatrica

idade pos-natal | Dose recomendada
> 28 dias 150-200 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)

Meningite: 225-300 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)
8-28 dias* 150 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)

Meningite: 150-200 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)
0-7 dias* 100 mg/kg/dia (dividido a cada 12h)

Meningite: 100-150 mg/kg/dia (dividido a cada §-12h)

*Referéncias: Future Microbiol 2017:12:1001 ; Clin Infect Dis 2004:39:1267

Ajuste Renal

e Metabdlito ativo da cefotaxima na doenca renal terminal. Reduzir ainda mais a dose para insuficiéncia
hepatica e renal.

Meia-vida 1,5/15-35
(Normal/ESRD)/h
Dose de Referéncia | 2 g a cada 8h
Fungdo Renal Normal
CrCl > 50-90 2 gacada 8-12h

CrCl1 10-50 2 g ql2-24h
CrCl <10 2 g a cada 24h
hemodialise 2 g acada 24h (+ 1 g extra AD)
CAPD 0,5-1 g a cada 24h
CRRT 2 g ql2-24h

Efeitos adversos

e Flebite local (5%), erup¢do cutanea (2%), Coombs positivo (6%), neutropenia, eosinofilia (1%),
nausea/vomito (raro), diarreia (1%), colite por C. difficile , aumento da fungdo hepatica (1 %),
fotossensibilidade (manifestada como telangiectasia fotodistribuida)

e A cefotaxima tem a mesma cadeia lateral R1 que a cefpodoxima, cefpiroma, cefditoreno, ceftizoxima,
ceftriaxona e cefepima. Pode ocorrer alergenicidade cruzada.



Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

H. influenzae
Leptospira sp.
Viridans Strep.
Y. enterocolitica

Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter. sp.

B. burgdoferi

C. koseri
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.

E. coli (S)

Eikenella sp.

F. necrophorum

Kingela sp.

Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
M. catarrhalis

M. morganii

N. meningitidis

P. acnes

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Providéncia sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus coag-neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C.F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

V. parahemolyticus

V. vulnificus

Farmacologia
Classe cefalosporina 3" geracdo
Indice PK/PD Tempo acima do MIC




Gravidez
Categoria

Principais interagdes medicamentosas

e Nenhuma interacdo significativa

Ceftazidima

Uso e Dosagem

e A ceftazidima ¢ uma cefalosporina de 3* geracao com atividade contra P. aeruginosa. O espectro in vitro
inclui muitos outros bacilos gram-negativos aerobicos.

e Baixa atividade in vitro contra bactérias gram-positivas.

e Suscetivel a inativacao por bactérias gram-negativas aerobicas que sintetizam beta-lactamases de espectro

estendido (ESBLs).

o Compartilha a mesma cadeia lateral R1 que Aztreonam e Cefiderocol, portanto, pode ocorrer

alergenicidade cruzada.

Dose Adulto

Dose habitual

1-2 g IV/IM a cada 8-12h

Dose de Infusdo Prolongado /
Continuo

Dose inicial de 15 mg/kg IV infundida ao longo de 30 min, em seguida,
iniciar imediatamente a infusdo continua:

— CrCl > 60 mL/min usar 6 g IV durante 24 h

— CrCl 31-50 mL/min usar 4 g IV durante 24 h

— CrCl 11-29 mL/min usar 2 g IV durante 24 h

— Ref: Int J Antimicrob Agents 17:497, 2001 ; Antimicrob Agents Chemother
49:3550, 2005 ; Infeccdo 37:418, 2009 .

cistico Fibrose
( P. aeruginosa )

30-50 mg/kg IV a cada 8h (maximo de 5 g/dia)

Melioidose

40 mg/kg IV a cada 8h x 10 dias
(depois Doxiciclina ou TMP-SMX )

CAPD peritonite (dosagem de
Infusdo Prolongada)

Intermitente: 1-1,5 g/dia
Continuo: dose de ataque 500 mg/L, manutencao 125 mg/L
Veja abaixo (ajuste renal) para estratégia alternativa

Dose pediatrica

Idade > 28 dias  150-200 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)
CF: 300 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)




Ajuste Renal

e Referéncia: Mandell et al, Principios e Pratica de Doengas Infecciosas , 9* ed.

Meia-vida 1,9/13-25
(Normal/ESRD, h)
Dose de 1-2 g1V acada 8-12h
Referéncia Fungio
Renal Normal
CrCl > 50-90 1-2 g a cada 8-12h
CrCl1 10-50 1-2 g q12-24h
CrCI <10 1-2 g a cada 24h
hemodialise 0,5-1 g a cada 24h (dose AD nos dias de dialise)
CAPD Infecgdes ndo peritoneais: 1,5-2 g IP q24-48h
( dose intermitente ) | Infec¢des peritoneais: dose de ataque de 3 g IP, entdo 1-2 g IP a cada 24h ou 2 g IP
q48h
Antimicrobiano Agentes Chemother 58:19, 2014
CRRT 1-2 g a cada 8-12h Farmacoterapia 2009:29:562
SLED (Dialise 1 g a cada 8h (atinge 50% fT > MIC para patdogenos suscetiveis)
sustentada de baixa 2 g acada 12h (atinge 100% fT > MIC para patdogenos suscetiveis)
eficiéncia) (Can J Kidney Health Dis 5:1, 2018)

Efeitos Adversos

e [rritacdo na pele; aumento da suscetibilidade a queimaduras solares.

e Aproximadamente 5% dos pacientes com reagdo de hipersensibilidade imediata a Penicilina podem
demonstrar hipersensibilidade a uma cefalosporina ( N Engl ] Med 354:601, 2006 ; comentario, N Engl J
Med 354:2293. 2006 ).

e O uso excessivo pode resultar em aumento da incidéncia de diarreia associada a C. difficile e/ou selegdo de
E. faecium resistente a vancomicina.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e P. aeruginosa
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.
C. koseri
Capnocytophaga sp.
E. coli (S)



H. influenzae

Kingela sp.

Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
M. catarrhalis

M. morganii

N. meningitidis

P. acnes

P. mirabilis

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Providéncia sp.
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.

S. agalactiae gp (B)

o Streptococcus anginosus
e Streptococcus sp. gp C.F,G
e S pneumoniae

e S pyogenes gp A

o V. parahemolyticus

o V. vulnificus

Farmacologia
Classe cefalosporina 3" geracao
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Preparagdo Farmacéutica injecao
Gravidez B
Categoria

Principais Interacdes medicamentosas

e ndo significativo interagdes

Ceftriaxona

Uso e Dosagem

e A ceftriaxona ¢ uma cefalosporina parenteral de 3% geracao com atividade contra muitos bacilos gram-
negativos aerobios e, além disso, S. pneumoniae , N. meningitidis e MSSA.

e Nao tem atividade contra Listeria sp., enterococos, MRSA, P. aeruginosa e B. fragilis .

e A ceftriaxona ¢ suscetivel a inativacao por beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs) e
cefalosporinases induzidas por cromossomos.

e Em um estudo piloto: 2 g uma vez ao dia por infusdo continua foi superior a 2 g em bolus uma vez ao dia (
J Antimicrob Chemother 59:285. 2007).




Dose Adulto

Dose habitual

1-2 g IV a cada 24h

meningite purulenta

2 gV acada 12h

Uretrite gonocdcica

500 mg IM x1 se <150 kg, 1 g IM x1 se >150 kg
(MMWR 2020;69:1911)

PPE (postexposure
prophylaxis)
meningocodcica
(idade >15)

250 mg IM x1

Dose pediatrica

e Nao use Ceftriaxona em recém-nascidos com bilirrubina elevada.

Idade > 28 dias

PPE meningococica

(idade <15)

Ajuste Renal

e Nenhum

50-100 mg/kg a cada 24h
Meningite: 50 mg/kg a cada 12h

125 mg IM x1 dose

Ajuste Hepatico

e O ajuste da dose ndo deve ser necessario. No entanto, em pacientes com disfungdo hepatica e doenga renal

significativa, limite a dosagem a 2 gramas por dia.

Outro ajuste

e Obesidade: Estudo de coorte retrospectivo sugere falha clinica mais provavel em pacientes obesos tratados
com dosagem padrao; dados de maior qualidade s3o necessarios antes que uma recomendagao seja

apropriada (Diseases 2020;8:E27).

Efeitos adversos

e Pseudocolelitiase secundaria a lodo na vesicula biliar por ultrassom (50%), sintomdtico (9%) ( N Engl J

Med 322:1821, 1990).

e  Mais provavel com Ceftriaxona >2 gm/dia e com paciente em nutri¢do parenteral total e sem comer ( Ann

Intern Med 115:712, 1991).

e O ssignificado clinico ainda ndo esta claro, mas levou a colecistectomia ( J Infect Dis 171:356, 1995 ) e

pancreatite biliar ( Ped Infect Dis J 17:662, 1998 ).




Precipitados urinarios, que podem ser detectados na ultrassonografia renal e que podem ser assintomaticos
ou associados a sinais e sintomas de urolitiase, relatados principalmente em criangas; reversiveis com a
descontinuagao do medicamento, o que ¢ recomendado se ocorrerem.

Flebite local (2%), febre (raro), erupcdo cutanea (2%), neutropenia (2%), eosinofilia (6%), aumento de
PT/PTT, nausea/vomito (raro), diarreia (3%), aumento de uréia /Creatinina (1%), dor de cabega (raro).

A ceftriaxona tem a mesma cadeia lateral R1 que a cefotaxima, cefpodoxima, cefpiroma, cefditoreno,
ceftizoxima e cefepima. Pode ocorrer alergenicidade cruzada.

Trombocitopenia imune induzida por drogas ( J Thrombosis & Haemostasis 2012,11:169 )

Interacdo medicamentosa: o uso concomitante de lansoprazol com ceftriaxona teve intervalos QTc mais
longos com uma chance 1,4 vezes maior de ter um intervalo QTc acima de 500 ms ( J Amer Coll Cardiol
2016:68:1756)

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

B. burgdoferi

E. coli (S)

H. ducreyi

H. influenzae
Kingela sp.
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Leptospira sp.

M. morganii

N. meningitidis
Viridans Strep.

Y. enterocolitica

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter. sp.
C. koseri
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.
Eikenella sp.

F. necrophorum

K. granulomatis

M. catarrhalis

P. acnes

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Providéncia sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)
S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.
Serratia marcescens



o Shigella sp.

o Staphylococcus coag-neg (MS)
e S. agalactiae gp (B)

o Streptococcus anginosus

e Streptococcus sp. gp C.F,G
e S pneumoniae

e S pyogenes gp A

o V. parahemolyticus

o V. vulnificus

Farmacologia
Classe cefalosporina 3* geragdo
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Preparacdo IV/IM
Farmaceéutica
Gravidez
Categoria B

Principais interagdes medicamentosas

e Aumento do risco de prolongamento do intervalo QTc em pacientes que receberam ceftriaxona e
lansoprazol ( J Amer Coll Cardiol 2016:68:1756 ).

Cefepima

Uso e Dosagem

e A cefepima é uma cefalosporina de 4* geracdo com uma estrutura que permite uma melhor e mais rapida
penetracdo através da parede celular de bacilos gram-negativos aerdbicos.

e A cefepima tem atividade in vitro contra MSSA, Neisseria sp., H. influenzae ¢ uma ampla gama de bacilos
gram-negativos, incluindo P. aeruginosa ( Lancet Infect Dis 7:338, 2007 ).

e Cefepima pode ser ativa contra bacilos gram-negativos aerdbicos produtores de ESBL se administrado em
altas doses: 2 g IV a cada 8h. No entanto, a droga de escolha para bacilos Gram-negativos produtores de
ESBL ¢ um carbapenem .

e  Mais ativo contra St. aureus (MSSA) do que as cefalosporinas de 3% geragdo.

e Consulte Cefalosporinas, Visdo geral , para problemas de toda a classe.




Dose Adulto

Dose habitual 1-2 g IV a cada 8-12h

MDR GNB 2 g IV a cada 8h (dose alta)

Dose de Infusdo Dose inicial de 15 mg/kg IV durante 30 min e imediatamente iniciar a infusao
Continua continua:

—Se CrCl >60 mL/min: 6 gm IV durante 24 h

— Se CrCl 30-60 mL/min: 4 gm IV durante 24 h

—Se CrCl 11-29 mL/min: 2 g IV durante 24 horas

Consulte J Antimicrob Chemother 57:1017, 2006 ; Am J Health Syst Pharm
68:319, 2011 .

Dose pediatrica

Idade > 28 dias  Nao pseudomonal: 100 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)

Pseudomonal: 150 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)

Ajuste Renal

o Meia-vida da cefepima: 2 horas na fung@o renal normal, 18 horas na insuficiéncia renal terminal.
e A tabela fornece recomendacdes com base na dose-alvo usada em pacientes com funcio renal normal.
e Referéncia da tabela: informagdes de prescrigdo do fabricante (exceto recomendagdo CRRT).
e Ver Comentarios sobre convulsdes em pacientes com insuficiéncia renal.
500 mg a cada 12h 1 gacada 12h 2 gacada 12h 2 g acada 8h
CrCl1 >60 mesmo mesmo mesmo mesmo
CrC1 30-60 500 mg a cada 24h 1 g a cada 24h 2 g acada 24h 2 gacada 12h
CrCl111-29 500 mg a cada 24h 500 mg a cada 24h 1 g a cada 24h 2 g acada 24h
CrCl <11 250 mg a cada 24h 250 mg a cada 24h 500 mg a cada 24h 1 g a cada 24h
hemodialise 1 g, depois 500 mga | 1 g, depois 500 mga | 1 g, depois 500 mg a 1 g a cada 24h AD
cada 24h AD cada 24h AD cada 24h AD
CAPD 500 mg q48h 1 grama q48h 2 g q48h 2 g q48h
CRRT sem dados sem dados sem dados 2 g a cada 24h. Relato de 3
pacientes com concentragao
sérica abaixo da CIM de P.
aeruginosa etioldgica ;
necessario fdose para 2 g IV
acada 12h q12h (
Antimicrob Agents
Chemother 56:2178, 2012).




Outro ajuste

e  (Obesidade :

@)
@)

e ECMO:

(0]

Aumento modesto da dose : 2 g IV a cada 8h em vez do habitual a cada 12h
Dados de 10 pacientes (IMC médio 48) submetidos a cirurgia bariatrica; regime rende T livre >
MIC de 60% para MIC de 8 pn g/ mL. Ref : Obes Surg 22:465, 2012 .

Considere a redu¢do da dosagem e/ou monitoramento de drogas terapéuticas ( Int J Antimicrob
Agents 2021:58:106466 ).

Efeitos Adversos

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (1,5%), flebite local (1%), hipersensibilidade, erupgao
cuténea (2%), Coombs positivo (14%), neutropenia (1%), eosinofilia (1%), trombocitopenia, aumento de
PT/ PTT, nausea/vomito (1%), diarréia (1%), colite por C. difficile , aumento da func¢do hepatica, dor de
cabega (2%).

e A cefepima tem a mesma cadeia lateral R1 que a cefotaxima, cefpodoxima, cefpiroma, cefditoreno,
ceftizoxima e ceftriaxona. alergenicidade cruzada poderia ocorrer .

e Reacdo de rubor (semelhante a sindrome de libera¢do de histamina da vancomicina) relatada: Antimicrob
Agents Chemother 56:6387, 2012 .

e Neurotoxicidade :

@)
@)

Aviso de seguranga da FDA: Risco de estado de mal epiléptico ndo convulsivo (ver Comentario)
A cefepima pode inibir competitivamente o principal neurotransmissor inibitério do SNC: o
GABA.

Toxicidade é concentragdo dependente

A funcgéo renal prejudicada é um fator de risco

As manifesta¢cdes podem incluir qualquer um ou todos de: confuséo, perda de atengéo,
desorientagdo, comportamento anormal, agitacdo, alucinac¢des, espasmos mioclonicos, mutismo,
consciéncia prejudicada ou coma

Diagnostico : EEG

Refs.: J Antimicrobiano Chemother 2020:75:718 ; Peito 2020; 158(1):157-163 .

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

O O O O

C. freundii

C. koseri

P. aeruginosa
Y. enterocolitica

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

O 0O O O 0O O O OO0 0 0O

Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.
Capnocytophaga sp.
E. cloacae

E. coli (S)

H. influenzae
Kingela sp.
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Leptospira sp.

M. catarrhalis



M. morganii

N. meningitidis

P. acnes

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Providéncia sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

V. parahemolyticus

V. vulnificus

o Viridans Strep .

O 0O O OO0 0O OO0 O0OO0OO0OO0OO0OO0OObOoOOoOOoOOoOOoOoo

Farmacologia
Classe cefalosporina de 4° geragdo
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Preparagdo Farmacéutica Injetavel
Gravidez Sem dados humanos; nenhuma evidéncia de efeitos adversos no
Categoria desenvolvimento em animais.

Principais Interacdes medicamentosas

e ndo significativo interagdes

Comentarios

e atualizacdo de seguranca da FDA de junho de 2012 , os médicos sdo alertados sobre a ocorréncia de estado
de mal epiléptico ndo convulsivo em pacientes com insuficiéncia renal tratados com Cefepime, a maioria
dos quais ndo recebeu doses adequadamente ajustadas. A atividade convulsiva foi resolvida apés a
descontinuacdo do medicamento e/ou hemodialise na maioria dos pacientes. A FDA recomenda ajuste de
dose em pacientes com CrCl < 60 mL/min.

Carbapenémicos, Visao Geral
Visdo geral

e Espectro de atividade :



o Os carbapenémicos tém o mais amplo espectro de atividade de qualquer um dos antibioticos beta-
lactdmicos.
o Tente reservar para os pacientes gravemente enfermos.
o Drogas de escolha para bacilos gram-negativos aerébicos produtores de ESBL.
e Alergenicidade cruzada com outros beta-lactimicos :
o Em estudos de pacientes com histérico de alergia a penicilina, mas sem teste cutaneo
confirmatoério, 0-11% tiveram reagdes alérgicas quando tratados com um carbapenem ( J
Antimicrob Chemother 54:1155, 2004 ).
e convulsodes: Todos os beta-lactamicos ( penicilinas , cefalosporinas, monobactamicos e carbapenémicos)
em alta concentragdo podem causar convulsdes ( J Antimicrob Chemother 45:5, 2000 ).
o Em um modelo de coelho, o imipenem foi 10 vezes mais neurotdxico do que a benzilpenicilina ( J
Antimicrob Chemother 22:687, 1988 ).
= Em um ensaio clinico de Imipenem para meningite pediatrica, o ensaio foi interrompido
devido a convulsdes em 7/25 receptores de Imipenem; dificil de interpretar porque a
meningite purulenta causa convulsdes ( Ped Inf Dis J 10:122, 1991 ).
= Em pacientes febris neutropénicos com cancer, convulsdes relacionadas ao IMP relatadas
em 2% ( Clin Infect Dis 32:381, 2001 ; Peds Hem Onc 17:585, 2000 ).
= Risco com Imipenem reduzido com atengdo cuidadosa a dosagem ( Epilepsia 42:1590,
2001 ).
o Nameta - analise :
= Risco de convulsdo com carbapenémicos maior do que com antibioticos beta-lactamicos
ndo carbapenémicos
* Nenhuma diferenca estatistica no risco de convulsao em estudos que comparam
diretamente imipenem ¢ meropenem ( JAC 69:2043, 2014 )
o Mecanismo postulado: Ligacao da droga ao receptor GABA. O imipenem liga-se com maior
afinidade do que o meropenem.
o Folheto informativo, percentagem de convulsdes: Ertapenem 0,5, Imipenem 0,4, Meropenem 0,7.
No entanto, em 3 ensaios clinicos de Meropenem para meningite bacteriana, nao foram relatadas
convulsoes relacionadas ao medicamento ( Scand J Inf Dis 31:3, 1999 ; Drug Safety 22:191, 2000
).
e As carbapenemases sao o principal mecanismo de resisténcia
o Trés tipos das carbapenemases:
= Serina carbapenemases: por exemplo, carbapenemases produtoras de Klebsiella (KPC)
= Metalo - beta-lactamases : carbapenemases
= Ogxacilinases : por exemplo, OXA-48
o Para obter detalhes sobre resisténcia, consulte https://brcast.org.br/
o Resumo dos métodos fenotipicos para detectar bactérias produtoras de carbapenemase ( J Clin Micro 2018;
56:¢01140-18)
e doripenem
o Nao aprovado para tratar qualquer tipo de pneumonia
o Nao aprovado para doses superiores a 500 mg a cada 8h.
o Comparado ao Imipenem, observou-se que os pacientes tratados com Doripenem apresentaram
excesso de mortalidade e pior taxa de cura.

Agentes Especificos

doripenem

Ertapenem

Imipenem- cilastatina

Imipenem- cilastatina - relebactam
Meropenem

Meropenem -vaborbactam

O O O O O O



Imipenem- cilastatina

Uso e Dosagem

e Imipenem - Cilastatina ¢ um carbapenem com um amplo espectro de atividade que inclui:

o Bacilos gram-negativos aerdbicos e anaerdbicos.

o Aerdbico gram-negativo bacilos que produzir estendido espectro beta-lactamases ( ESBLs ).

o Auséncia notavel de atividade contra MRSA, E. faecium , enterococos resistentes a vancomicina e
Stenotrophomonas sp .

o As MICs in vitro da Imipenemcilastatina versus as espécies Proteus , Providencia e Morganella
s30 maiores do que as do Meropenem. MICs para ambos os medicamentos estdo na faixa
suscetivel (Can J Infect Dis Med Micro 2014:25: 285)

Devido a sua relativa instabilidade em solu¢@o, Imipenem nao ¢ adequado para terapia de infusao
prolongada ambulatorial.

O risco de convulsdo € maior do que para os outros carbapenémicos.

Cilastatina esta presente para bloquear a degradacao enzimatica de Imipenem pela desidropeptidase na
borda em escova do tibulo contorcido proximal do rim.

Para infec¢do por P. aeruginosa , aumentar a dose de Imipenem para 3 ou 4 g/dia divididos a cada 8h ou
6h. A infusdo prolongada de carbapenémicos (hé problemas de estabilidade)

Em pacientes com alergia a penicilina, 11% tiveram reagao alérgica apds Imipenem ou Meropenem ( Clin
Infect Dis 38:1102, 2004 );

Stewardship

O ponto de corte atual para suscetibilidade de 1 pg/mL para carbapenémicos reduz significativamente
as taxas de suscetibilidade para certas Enterobacteriaceae ao Imipenem em comparagdo com outros
carbapenémicos, para os quais as taxas de suscetibilidade nao sao afetadas ( Can J Infect Dis Med
Microbiol 25:285, 2014 e J Antimicrob Chemother 66:2671, 2011 ).
O mecanismo dessa suscetibilidade diferencial ¢ desconhecido, mas pode ser devido a diferencas na
afinidade de ligacdo as proteinas de ligacdo a penicilina alvo. O significado clinico também ¢
desconhecido, sem falhas de tratamento documentadas em pacientes tratados com Imipenem para infeccao
causada por enterobactérias exibindo suscetibilidade diferencial.
Os organismos mais afetados (aproximadamente % suscetivel no antigo ponto de corte de 4 pg/mL vs. %
com ponto de interrupgao
atual):

o Proteus spp : 100% vs. 65-85%;

o Morganella morganii: 100% vs. 20-40%

o Providéncia espécies : 100% vs. 70%

o Serratia espécies : 99% vs. 93%
A suscetibilidade a0 Meropenem nao deve ser usada como substituto para prever a suscetibilidade ao
Imipenem.

Dose Adulto

Dose habitual

500 mg IV a cada 6 horas OU 1 g IV a cada 8 horas

Para espécies bacterianas com
suscetibilidade intermedidria

1 gIV g6h




Dose pediatrica

e Nio recomendado em criangas com infec¢des do SNC devido ao risco de convulsdes.
e Naio recomendado em pacientes pediatricos com peso <30 kg com insuficiéncia renal (sem dados).

Idade >3 meses 15-25 mg/kg qbh (max 4 g/dia)
Idade 4 semanas a 3 meses ( peso >1,5 kg) 25 mg/kg qbh

Idade | semana a 4 semanas ( peso >1,5 kg) 25 mg/kg a cada 8h

Idade <1 semana ( peso >1,5 kg) 25 mg/kg a cada 12h

Ajuste Renal

e Aumento do potencial de convulsdes se as doses recomendadas forem excedidas em pacientes com CrCl
<20 mL/min.
o Ref: Folheto informativo dos EUA (agosto de 2018)

Meia-vida 1/4
(Normal/ESRD, h)
Dose de Dose habitual: 500 mg a cada 6 horas OU 1 g a cada 8 horas
Referéncia ( CrCl >90) Para espécies com suscetibilidade intermediaria: 1 gm q6h
CrCl 60 a <90 Dose habitual: 400 mg a cada 6 horas OU 500 mg a cada 6 horas

Para espécies com suscetibilidade intermediaria: 750 mg a cada 8h

CrCI 30 a <60 Dose habitual: 300 mg a cada 6 horas OU 500 mg a cada 8 horas
Para espécies com suscetibilidade intermediaria: 500 mg q6h

CrCl 15 a <30 Dose habitual: 200 mg q6h OU 500 mg a cada 12h
Para espécies com suscetibilidade intermediaria: 500 mg a cada 12h

CrCI <15, Hemodialise Dose habitual: 200 mg q6h OU 500 mg a cada 12h

Para espécies com suscetibilidade intermediaria: 500 mg a cada 12h
(Administrar AD e em intervalos cronometrados a partir do final dessa
sessdao de HD)

Pacientes com CrCl <15 ndo devem receber imipenem, a menos que a
HD seja instituida em 48 horas.

CAPD 125-250 mg a cada 12h

CRRT 500-1000 mg duas vezes ao dia( AAC 49:2421, 2005)

Outro ajuste

e Obesidade : Nenhuma
e ECMO : 750-1000 mg a cada 6 horas em pacientes de UTI sugerido com base na modelagem PK, nao em
dados clinicos; muita variabilidade nos dados PK ( Antimicrob Agents Chemother 2020:64:¢00385-20 ).

Efeitos Adversos



e Risco de convulsdo, consulte Carbapenémicos, Visdo geral .

e Flebite local (3%), febre (3%), erupc¢ao cutanea, anafilaxia, doenca do soro, Coombs positivo (2%),
neutropenia, eosinofilia, trombocitopenia, aumento de PT/PTT (raro), nduseas/vomitos (2%), diarreia (2%),
colite por C. difficile , aumento de uréia/creatinina, dor de cabega, confusdo, ototoxicidade.

e A cilastatina previne a toxicidade renal e a hidrolise do imipenem pelas enzimas tubulares renais.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

B. fragilis
E. coli (ESBL)
Klebsiella sp. (ESBL)
o Nocardia sp.
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

O O O

Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.

C. freundii

C. jejuni

C. koseri
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.

E. cloacae

E. coli (S)

E. faecalis (VS)
Eikenella sp.

F. necrophorum

H. influenzae

Kingela sp.

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Leptospira sp.

M. catarrhalis

N. meningitidis

P. acnes

P. aeruginosa

P. multocida
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A
Streptococcus viridans
Y. enterocolitica
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Farmacologia

Classe Carbapenem
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Preparac¢do Farmacéutica injecao
Gravidez C
Categoria

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracgio (ou outro) Gestao sugerida
BCG | eficacia de BCG Evitar co-administragéo
Ganciclovir 1 apreensao risco Monitor
Probenecida timipenem Monitorar, ajustar dosagem
valganciclovir 1 apreensao risco Monitor
Valproéico acido | valpréico acido Monitorar, ajustar dosagem

Imipenem-cilastatina-relebactam

Uso e Dosagem

e Combinagdo de imipenem-cilastatina com um inibidor de beta-lactamase: relebactam
e Aprovado pela FDA para 3 indicacoes:

o Pneumonia bacteriana adquirida em hospital e associada ao ventilador em adultos com
opcdes de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes e causada por bactérias gram-
negativas suscetiveis: Actinetobacter calcoaceticus-baumannii , E. cloacae , E. coli , H. influenzae
, Klebsiella spp., P. aeruginosa , S. marcescens .

o Infec¢oes complicadas do trato urinario em adultos com opcées de tratamento limitadas ou
inexistentes , incluindo pielonefrite, e causadas por bactérias gram-negativas suscetiveis: E.
cloacae, E. coli, Klebsiella spp ., P. aeruginosa.

o Infecc¢oes intra-abdominais complicadas em adultos com opcoes de tratamento limitadas ou
inexistentes e causadas por bactérias gram-negativas suscetiveis: Bacteroides spp., C. freundii, E.
cloacae, E. coli, F. nucleatum, Klebsiella spp ., Parabacteroides distasonis, P. aeruginosa.

e Espectro de atividade:

o Imipenem-cilastatina-relebactam ¢ previsivelmente ativo in vitro vs.
= Enterobacteriaceae
= espécies de Bacteroides
= P. aeruginosa
= incluindo isolados que produzem ESBLs, cefalosporinases AmpC e
carbapenemaseses a base de serina, por exemplo, Klebsiella produtoras de
carbapenemases (KPC)
o ¢ ativo vs.
= MRSA
= Enterococcus faecium
= Stenotrophomonas maltophilia
= ¢ algumas espécies de Burkholderia .



= Além disso, ndo € ativo contra metalo carbapenemases (MBL) (NDM, VIM e IMP) e
algumas oxacilinases produzidas por organismos MDR

Dose Adulto

e Dose recomendada (CrCl 290 mL/min): 1,25 g IV a cada 6 horas

e 1,25 g=1imipenem 500 mg + cilastatina 500 mg + relebactam 250 mg
e Infundir durante 30 minutos

e Reduza a dose se CrCl <90 (consulte Ajuste renal)

Dose pediatrica

e A seguranga e a eficacia em pessoas com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas

Ajuste Renal

Meia-vida (normal/ESRD, hr) 1/4 (imipeném)

CrC1 290 mL/min 1,25 g q6h

CrCl 60-89 mL/min 1 grama q6h

CrCl 30-59 mL/min 0,75 g g6h

CrCl 15-29 mL/min 0,5 g q6h

CrCl <15 em HD 0,5 g q6h (dose AD)

CAPD sem dados
e 1,25 g=1imipenem 500 mg, cilastatina 500 mg, relebactam 250 mg
e | g=imipenem 400 mg, cilastatina 400 mg, relebactam 200 mg
e 0,75 g=1imipenem 300 mg, cilastatina 300 mg, relebactam 150 mg
e 0,5 g=imipenem 200 mg, cilastatina 200 mg, relebactam 100 mg

Ajuste Hepatico

e Nenhum ajuste necessario.

Efeitos adversos

Anemia

Ocorreu diarreia mediada por toxina de Clostridioides difficile
Eosinofilia

Gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarréia)

Dor de cabega, confusao

Reacdes de hipersensibilidade

LDH aumentado

Testes de funcao hepatica aumentados



e Reacgdes no local de infusao

e Neutropenia

e Risco de convulsdo, consulte Carbapenémicos, Visdo geral. Risco aumentado se combinado com é4cido
valproéico ou divalporex sddico (evitar a combinagao)

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
o Nocardia sp.
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter. sp.

B. fragilis

C. freundii

C. jejuni

C. koseri
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.

E. cloacae

E. coli (ESBL)

E. coli (KPC)

E. coli (S)

E. faecalis (VS)
Eikenella sp.

F. necrophorum

H. influenzae

Kingela sp.

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Klebsiella sp. (ESBL)
Klebsiella sp. (KPC)
Leptospira sp.

M. catarrhalis

N. meningitidis

P. acnes

P. aeruginosa

P. multocida
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus coag-neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A
Streptococcus viridans

O 0O 0O O OO0 OO O0OO0OO0OOBO0ODOOOLOOOOLOOOOOOOOOOOOOOOOOOOoOOOoOOoOOoOOoOOo



o Y enterocolitica

Farmacologia
Medicamento Recarbrio | imipenem Cilastatina Relebactam
Classe - Carbapenem Inibidor DHP-1 | inibidor de B-lactamase
Indice PK/PD - Tempo acima do MIC | - 24 horas AUC/CIM
Preparagdo Farmacéutica | injecdo - - -
Gravidez Dados insuficientes em humanos; evidéncia de toxicidade embriofetal em animais
Categoria

Principais interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracio (ou outro) Gestio sugerida
Ganciclovir Trisco de convulsdo Evite a coadministragdo
Acido acido |valprdico Evite a coadministragdo
valprdico

Meropenem

Uso e Dosagem

Meropenem € um carbapenem com amplo espectro de atividade contra bacilos gram-negativos aerdbicos e
anaerobicos. A atividade inclui bacilos gram-negativos aerobicos que produzem beta-lactamases de
espectro estendido (ESBLs).

Meropenem ¢ aprovado pela FDA para infecgdes intra-abdominais, meningite bacteriana em criangas com
idade > 3 meses e infec¢des complicadas da pele.

O risco de convulsdao ¢ menor do que para Imipenem, consulte.

Em pacientes com alergia a penicilina, 11% tiveram reagdo alérgica apds Imipenem ou Meropenem ( Clin
Infect Dis 38:1102, 2004 ); 9% em um segundo estudo ( J Antimicrob Chemother 54:1155, 2004 ); e 0%
em 2 outros estudos ( N Engl ] Med 354:2835, 2006 ; Ann Intern Med 146:266, 2007 ).

Nao requer um inibidor da desidropeptidase (cilastatina).

Atividade vs gram-negativos aerobicos ligeiramente melhor do que Imipenem, atividade vs Staphylococcus
e Strep ligeiramente menor; anaerobios equivalentes a Imipenem. B. ovatus , B. distasonis mais resistente a
Meropenem.

Outros usos (ndo aprovados pela FDA) incluem infec¢des por B. pseudomallei (Melioidose).

Dose Adulto

Meropenem Dose
Usual

1 g IV a cada 8h: Pode variar de acordo com a situagao clinica. Veja Comentério.

Pode infundir rapidamente em 3-5 minutos em uma situag@o de urgéncia.




Meropenem Infusao Se CrCl >50: 2 gm (mais de 3 h ) a cada 8h

Prolongada Se CrCl 30-49: 1 g (mais de 3 horas ) a cada 8h
Se CrCI 10-29: 1 g (mais de 3 horas ) a cada 12h
Meningite Dose Até 2 g IV a cada 8h. Para ajudar a superar o baixo nivel de penetragao no LCR,

infundir cada dose durante 4 horas ( Antimicrob Agts Chemother 2016; 60:6619 )

Dose pediatrica

e Idade > 28 dias :

Dose de rotina 60 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)
Meningite 120 mg/kg/dia (dividido a cada 8h). Max 6 g/ dia .
cistico fibrose 120 mg/kg/dia (dividido a cada 8h). Maximo de 6 g/dia.

Observacao: os dados de PK/PD sugerem que a infusdo prolongada (mais de 3
horas ) aumenta a probabilidade de atingir o alvo versus patéogenos com MIC
de 1-8 pg/mL ( JAC 2016:71:189 ).

Ajuste Renal

Meia-vida 1/10
(Normal/ESRD)/ h
Dose de 1 gacada 8h
Referéncia Fun¢ao Renal Normal
CrCl > 50-90 1 gacada 8h
CrCl125-50 1 gacada 12h
CrCl1 10-25 0,5 gacada 12h
CrCl<10 0,5 g a cada 24h
hemodialise 0,5 g a cada 24h (administrar dialise dose diaria AD)
CAPD 0,5 g a cada 24h
CRRT 1 gacada 12h
TRENO 0,5 g a cada 8h
( Critico Cuidado 22:25, 2018 )

Efeitos Adversos

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (1,2%), flebite local (1%), hipersensibilidade (3%),
erupg¢do cutanea, anafilaxia, Coombs positivo, neutropenia, eosinofilia, trombocitopenia, nauseas/vomitos
(4%), diarreia (5%) , aumento da fung@o hepatica (4%), cefaléia (3%).

e Risco de convulsdo, consulte Carbapenémicos, Visao geral .



Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

B. fragilis
C. freundii
C. koseri
E. coli (ESBL)
Klebsiella sp. (ESBL)
P. aeruginosa
o Providéncia sp.
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

O O O O O O

Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.

C. jejuni
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.

E. cloacae

E. coli (S)

Eikenella sp.

F. necrophorum

H. influenzae

Kingela sp.

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Leptospira sp.

M. catarrhalis

M. morganii

N. meningitidis

P. acnes

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A
Streptococcus viridans .
o Y enterocolitica

Farmacologia

O 0O 0O OO0 0O OO O0OO0OO0OOBO0OQO0OLDOOLLOOOOLOOOOOOOOOOOoOOOoOOoOOoOOoOOoOOoOOo

Classe Carbapenem
Indice PK/PD Tempo acima do MIC




Preparagdo Farmacéutica Injetavel
Gravidez B
Categoria

Principais Interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracio (ou outro) Gestao sugerida

BCG | eficécia de BCG Monitor

Probenecida 1 meropenem Monitor

Valproico acido | valprdico acido Evitar co-administracdo
Comentarios

e Em pacientes com sepse grave e choque séptico, ovolume de distribuicao costuma aumentar e a depuragado
renal pode variar amplamente. Portanto, a probabilidade de atingir perfis de concentragdo sérica desejaveis
pode ser reduzida em compara¢ao com os dados obtidos emvoluntarios saudaveis.

e Usando simulacdes baseadas em dados de nove pacientes com sepse grave/choque séptico, os niveis séricos
mais desejaveis foram alcangados aumentando os tempos de infusdo de 1 para 4 horas. Nos doentes mais
graves, pode ser necessario aumentar a dose para 2 g a cada 8§ horas e prolongar o tempo de infusdo de cada
dose ( Antimicrob Agents Chemother 59:2995, 2016 ).

Ertapenem
Uso e Dosagem

e Ertapenem ¢ um carbapenem com amplo espectro de atividade contra bacilos gram-negativos aerobicos e
anaerdbicos. Ao contrario dos outros carbapenémicos, Ertapenem ndo tem atividade contra P. aeruginosa .

e Dos carbapenemas licenciados, o Ertapenem ¢ o mais suscetivel as carbapenemases produzidas por
espécies de Klebsiella e outros bacilos gram-negativos aerdbicos.

e Aprovado pela FDA para tratamento de pneumonia adquirida na comunidade, infec¢cdes complicadas do
trato urinario, infec¢des pélvicas, infecgdes da pele/estrutura da pele e profilaxia para cirurgia colorretal.

e Pode ser administrado IM ou IV. Lidocaina ¢ diluente para uso de Ertapenem IM;

Dose Adulto

Dose habitual 1 gIV/IM a cada 24h

Dose pediatrica

Idade > 28 dias 30 mg/kg/dia, dividido a cada 12h (méaximo 1 g/dia)



Ajuste Renal

Meia-vida 4/>4
(Normal/ESRD, h))
Dose de 1 g a cada 24h
Referéncia Fungdo Renal
Normal
CrCl>30-90 1 g a cada 24h
CrCl <30 0,5 g a cada 24h
CrCl<10 0,5 g a cada 24h
Hemodialise (HD) 0,5 g a cada 24h

(se administrado dentro de 6 horas antes da HD,
administre 150 mg de suplemento AD. Se
administrado >6 horas antes da HD, nenhum
suplemento AD ¢é necessario).

Um estudo farmacocinético recente sugere que AD de
0,5 g trés vezes por semana manterd concentragdes
minimas adequadas com presumivelmente menos risco
de toxicidade por acimulo de drogas ( AAC
2019:63:¢01427-19).

CAPD 0,5 gIV acada 24h ( AAC 56:725,2012)
CRRT 0,5-1 g IV a cada 24h ( AAC 58:1320, 2014 )
TRENO 1 g acada 24h

(Can J Kidney Health Dis 5:1, 2018)

Outro ajuste

e Obesidade

o Os dados farmacocinéticos sugerem que um aumento modesto da dose pode ser apropriado,
particularmente na obesidade extrema ou quando as MICs do patdgeno estao elevadas (
Antimicrob Agents Chemother 2018:62:¢00784-18 ; Eur J Clin Pharmacol 2019:75:711 ; Minerva
Anestesiol 2014:80: 1005 ; Antimicrob Agents Chemother 2006:50:1222 ). Em um relato de caso,
1,5 g a cada 24 horas forneceu exposi¢ao adequada ao medicamento para bactérias suscetiveis em
um paciente de 250 kg com pneumonia ( Case Rep Crit Care 2017 :5310768 ).

Efeitos Adversos

e Relatos de DRESS: erupg¢ao cutanea, eosinofilia, sindromes sistémicas.

e Flebite local (4%), febre, erup¢ao cutanea, anafilaxia, Coombs positivo (1%), neutropenia, eosinofilia,
nausea/vomito (3%), diarreia (6%), aumento da fun¢ao hepatica (6%), dor de cabeca (2%) .

e  Musculo fraqueza descrito .

e E possivel uma reacao de hipersensibilidade ao diluente de lidocaina.

e O risco de convulsdo ¢ muito baixo ( Int J Antimicrob Agents 31:290, 2008 ).

Espectro Antimicrobiano



Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

@)
@)
@)

B. fragilis
E. coli (ESBL)
Providéncia sp.

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide
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Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.

C. freundii

C. jejuni

C. koseri
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.

E. cloacae

E. coli (S)

Eikenella sp.

F. necrophorum

H. influenzae

Kingela sp.

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Klebsiella sp. (ESBL)
Leptospira sp.

M. catarrhalis

M. morganii

N. meningitidis

P. acnes

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A
Streptococcus viridans .

Farmacologia
Classe Carbapenem
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Preparagdo Farmacéutica injecao




Resumo do Dados humanos insuficientes. Nao
risco de gravidez ha evidéncia de toxicidade em
animais.

Droga Principal Intera¢oes

Medicamento Efeito na concentragdo (ou outro) Gestado sugerida
Probenecida 1 ertapenem Monitorar, ajustar dosagem
Valproéico acido | valproico acido Evitar co-administracao

Doripenem

Uso e Dosagem

e O doripenem ¢ um carbapenem com amplo espectro de atividade contra bacilos Gram-negativos aerdbicos
e anaerdbicos.

e Aprovado pela FDA para o tratamento de infeccdes complicadas intra-abdominais e do trato urindrio.

e Anuncio de seguran¢a do FDA (2012): O teste de Doripenem para o tratamento de PAV foi interrompido
precocemente devido a questdes de seguranca. Comparado ao Imipenem, observou-se que os pacientes
tratados com Doripenem apresentaram maior mortalidade e pior taxa de cura.

e NOTA: Doripenem ndo ¢ aprovado para tratar qualquer tipo de pneumonia;

e Doripenem nao ¢ aprovado para doses superiores a 500 mg a cada 8 horas.

e O doripenem tem maior estabilidade em solu¢do do que o imipenem ou o meropenem ( J Antimicrob
Chemother 65:1073, 2010 ; Clin Infect Dis 49:291, 2009 ),requer tempos de infusdo mais longos.

Dose Adulto

Intra-abdominal complicada ou | 500 mg IV a cada 8h (infusdo de 1 hora)
ITU complicada
Dosagem p/ infusdo prolongado | Se CrCl>50: 500 mg (mais de 4 horas ) a cada 8h
Se CrCl 30-49: 250 mg (durante 4 horas ) a cada 8h
Se CrCl1 10-29: 250 mg (durante 4 horas ) a cada 12h

Dose pediatrica

Seguranga e eficacia em criangas ndo estabelecida

Ajuste Renal

Meia-vida 1/18
(Normal/ESRD, h )
Dose de 500 mg a cada 8h
Referéncia Fungao Renal Normal
CrCl > 50-90 500 mg a cada 8h
CrCl >30-<50 250 mg a cada 8h




CrCl > 10-<30 250 mg a cada 12h
CrCl <10 sem dados
hemodialise sem dados
CAPD sem dados
CRRT 500 mg IV a cada 8h (JAC 69:2508, 2014)

Efeitos Adversos

e Reacgdes adversas mais comuns (>5%): dor de cabeca, ndusea, diarréia, erupgao cutanea, flebite.
Convulsdes relatadas na vigilancia pds-comercializacao. Pode diminuir os niveis séricos de dcido
valproico.

e cruzada: consulte Carbapenémicos, Visdo geral e Visdo geral da alergia a penicilina (Beta lactam).

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
o Providéncia sp.
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.
B. fragilis

C. freundii

C. jejuni

C. koseri
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.

E. cloacae

E. coli (ESBL)

E. coli (S)

Eikenella sp.

F. necrophorum

H. influenzae
Kingela sp.
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Klebsiella sp. (ESBL)
Leptospira sp.

M. catarrhalis

M. morganii

N. meningitidis

. acnes

. aeruginosa

. mirabilis

. multocida

. vulgaris
Peptoestreptococos
Prevotella sp.
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S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A
Streptococcus viridans

Y. enterocolitica

O 00O O OO0 O OO OO OO O0OO0oOOoO Oo

Farmacologia

Classe Carbapenem
indice PK/PD Tempo acima do MIC
Preparagdo Farmacéutica injecao
Gravidez B
Categoria

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento | Efeito em concentragao Gestao sugerida
Probenecida 1 doripenem Monitor
Valproéico | valproéico acido Evitar co-administracao
acido

Meropenem-Vaborbactam
Uso e Dosagem

e Uma combinag¢do de meropenem + vaborbactam , inibidor de B -lactamase formado por acido boronico
ciclico farmacoforo classe A e C de Ambler (mas nao classe B [metaloenzimas] ou classe D).

e A combinagao ¢ aprovada para o tratamento de infecgdes complicadas do trato urindrio em adultos (idade
>18 anos) causadas por E. coli, K. pneumoniae , E. cloacae e outros bacilos gram-negativos aerobicos
suscetiveis.

o NOTA: a combinagdo nao aumenta a atividade de meropenem contra Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa ou Stenotrophomonas maltophilia.

e Vaborbactam protege meropenem da degradacao por beta-lactamases de espectro estendido e serina
carbapenemases (exceto classe D, OXA-enzimas)

e Referéncia : Viruléncia 2017; 8:403




Dose Adulto

e  Meropenem -vaborbactam 4 g (meropenem 2 g + vaborbactam 2 g ) IV a cada 8h

e Infundir cada dose durante 3 horas.

e Uma vez dose dissolvida em soro fisioldgico, estavel a temperatura ambiente durante 4 horas e a 2-6 °C
durante 22 horas.

e Compativel apenas com solucao salina normal.

Dose pediatrica
e Naio aprovado em pessoas com idade <18 anos.

Ajuste Renal

e Observe que os ajustes de dosagem sdo baseados em eGFR . eGFR calculado usando a formula
Modification of Diet in Renal Disease.

Meia-vida (Normal/ESRD, h ) Meropenem: 1,22/10
Vaborbactam : 1,68/sem dados
eGFR >50 (ml/min/1,73 m ?) (Meropenem 2 g/ Vaborbactam 2 g ) IV a cada 8h

eGFR 30-49 (ml/min/1,73 m %) (Meropenem 1 g/ Vaborbactam 1 g ) IV a cada 8h

eGFR 15-29 (ml/min/1,73 m %) (Meropenem 1 g/ Vaborbactam 1 g ) IV a cada 12h

eGFR <15 (ml/min/1,73 m ?) (Meropenem 0,5 gm / Vaborbactam 0,5 gm ) IV a cada
12h
hemodialise Quanto a eGFR <15 (administrar doses AD)

Efeitos Adversos

e Contra-indicacdes: reag¢ao de hipersensibilidade conhecida ao meropenem ou vaborbactam (ou outros beta-
lactamicos)
e Efeitos adversos :
o hipersensibilidade reagdes
Convulsdo potencial
C. difficile (CDAD)
Trombocitopenia
Deficiéncia neuromotora
o Outros: flebite (reacdes no local da infusdo), diarreia, dor de cabeca
e Risco de convulsdes devido a capacidade de diminuir as concentracdes de acido valproico.

@)
@)
@)
@)

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
e Nenhum

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide



Farmacologia

Meropenem Vaborbactam
Classe Carbapenem Beta-lactamase inibidor
Indice PK/PD Tempo acima do MIC Tempo acima do MIC
Resumo do Mero- Vabor : Dados humanos -
risco de gravidez insuficientes. Malformacdes
fetais em coelhos.

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito em concentragdo Gestao sugerida

Valproico acido | valproico acido Evitar co-administracdo

Probenecida 1 meropenem Monitor
Comentarios

e Aprovacao do FDA com base nos resultados de um estudo duplo-cego, duplo simulado e multicéntrico que
comparou meropenem-vaborbactam com piperacilina-tazobactam em adultos com infec¢des complicadas
do trato urindrio.

e A cura clinica e a erradicagdo microbioldgica foram essencialmente equivalentes.

e  Mais detalhes no folheto informativo.

o Referéncia geral : Med Lett 2018; 60:103 .

Aztreonam

Uso e Dosagem

e O aztreonam ¢ um antibiético monobactamico beta-lactamico que € ativo in vitro contra muitos isolados de
Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa e outros organismos gram-negativos.
o Nao tem atividade util contra organismos gram-positivos ou anaerdbios.
e Pode ser usado em muitos pacientes alérgicos a outros antibidticos beta-lactamicos, pois a
hipersensibilidade cruzada ¢é rara.
o Excecdo: o aztreonam tem cadeia lateral R1 idéntica a da ceftazidima e do cefiderocol, portanto,
naqueles com alergia a essa cadeia lateral, pode haver sensibilidade cruzada.
= Alergenicidade cruzada relatada em 1 de 26 pacientes relatados em uma série de casos: J
Antimicrob Chemother 2021; 76: 2741
o Recomenda-se cautela no uso deste agente em pacientes com reagoes de hipersensibilidade
conhecidas a outros beta-lactamicos.




e Uma versdo inalatoria estd disponivel para uso com um nebulizador especifico para tratamento de
Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose cistica.

e Usado em combina¢do com ceftazidima-avibactam vs. Enterobacterales produtoras de metalo-beta-
lactamase: Clin Infect Dis. 2021;72:1871 .

Dose Adulto

Infeccdo do trato urinario 0,5-1 g IV a cada 8-12h

Infeccdo sistémica (gravidade moderada) 1-2 g1V acada 8-12h

Infecgdo sistémica (grave ou com risco de vida) 2 g IV a cada 6-8h

Fibrose cistica com P. aeruginosa I(;I'ebulizado: 75 mg 3 vezes ao dia por 28
ias

Dose pediatrica

Idade > 28 dias  90-120 mg/kg/dia, dividido a cada 6-8h (maximo de 8 g/dia)

Ajuste Renal

Meia-vida 2/6-8
(Normal/ESRD, hr)
Dose de Referéncia 2 g IV q6-8h
(Fungdo Renal Normal)
CrCl1 =30 2 g q6-8h
CrCl 10 a<30 2 gacada 12h
CrCl <10 2 g a cada 24h (Agentes Antimicrobianos Chemother 2018;62:¢01066-18)
hemodialise 2 g a cada 24 horas (apos a dialise nos dias de dialise)
( Antimicrob Agents Chemother 2018:62:¢01066-18 )
CAPD 2 g acada 24h
CRRT 2 g a cada 12h ( Farmacoterapia 2009:;29:562 )

Efeitos adversos

e Aztreonam nebulizado: seguranca e eficdcia desconhecidas

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (<1%), flebite local (4%), febre (2%), erupgao cutanea
(2%), anafilaxia, doenca do soro, Coombs positivo (raro), neutropenia, eosinofilia (8%). trombocitopenia,
aumento de PT/PTT (raro), ndusea/vomito (raro), diarreia (rara), colite por C. difficile , aumento de testes
da fungdo hepatica (2%), dor de cabega, confusdo, convulsoes, disritmias.

Espectro Antimicrobiano



Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
e Nenhum

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

e Apenas antibiético beta-lactimico sem atividade vs bactérias gram-positivas.

e Nenhuma atividade vs bactérias anaerdbias.

e Com excecao de ceftazidima e cefiderocol que possuem radicais laterais R-1 idénticas, ndo ha
alergenicidade cruzada com outros antibidticos beta-lactdmicos.

o Estavel na presenga de metalo beta-lactamases Ambler classe B (carbapenemases) produzidas por bactérias
gram-negativas multirresistentes. Infelizmente, as mesmas bactérias geralmente também produzem beta-
lactamases de espectro estendido que inativam o aztreonam.

Farmacologia
Classe Monobactam
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Preparacao Farmacg€utica injecao
Gravidez Categoria B
O

Principais interagdes medicamentosas

e Sem interacdes significativas.

Amicacina
Uso e Dosagem

e A amicacina ¢ um aminoglicosideo semissintético usado para tratar infeccdes causadas por bacilos gram-
negativos aerobicos, incluindo P. aeruginosa e micobactérias suscetiveis.

e Risco potencial de toxicidade coclear, renal e vestibular.

e Dosagem na obesidade: consulte Outros ajustes abaixo.

Dose Adulto

Dose Diaria Multipla (MDD) Amicacina 7,5 mg/kg a cada 12h IV ou IM
Pico alvo 15-30 p g/mL, Vale 5-10 p g/mL

Dose uma vez ao dia (OD) Amicacina 15 mg/kg a cada 24h IV ou IM Vale
alvo <1 p g/mL; Alvo de pico 56-64 p g/mL

Endoftalmite Solugdo salina intravitrea 0,4 mg/0,1 mL com
Vancomicina




Intratecal /intraventricular

30 mg/ dia + sistémico terapia

relacionado a DP peritonite

Intermitente: 2 mg/kg adicionados a uma troca por dia
(intervalo minimo de 6 horas)

Continuo (adicionar a todas as trocas): dose de ataque 25
mg/L, dose de manutencdo 12 mg/L

tuberculose

15 mg/kg IV ou IM (max 1 g) uma vez ao dia 5-7x/semana
15 mg/kg IV ou IM 3x/semana apos a conversao da cultura

M. fortuitum , M. chelonae , M. abscessus

10-15 mg/kg IV diariamente com Cefoxitina

Inalacgao de lipossomas de amicacina
( MAC refratario , opcdes de tratamento
alternativas limitadas ou inexistentes)

590 mg a cada 24 horas usando o sistema de nebulizacao
Lamira
( como parte de um regime de combinagao)

Dose pediatrica

Idade > 28 dias  15-20 mg/kg/dia (uma vez ao dia)
15-22,5 mg/kg/dia (dividido a cada

8h)

Ajuste Renal

e Ajustes de dose para dosagem diaria multipla tradicional:

Meia-vida 2-3/30-70
(Normal/ESRD, h)
Dose de 7,5 mg/kg a cada 12 horas ou 15 mg/kg uma vez ao dia
Referéncia Fungao
Renal Normal
CrCl > 50-90 7,5 mg/kg a cada 12h
CrCI 10-50 7,5 mg/kg a cada 24h
CrCI< 10 7,5 mg/kg gq48h
hemodialise Além de 7,5 mg/kg a cada 48 horas, administre 50% da dose normal para funcao renal
(3,75 mg/kg) AD. Se a dose a cada 48h estiver prevista para um dia de dialise, administre
a dose de 7,5 mg/kg antes da didlise e a dose extra de 3,75 mg/kg apds a didlise.
Periodicamente Verifica pico e cocho sérum niveis .
CAPD Peritonite em DP: ver Dosagem para Adultos acima
CRRT 7,5 mg/kg a cada 24h

e Ajustes para dosagem tunica diaria. O intervalo de dosagem inicial depende do CrCl estimado. Use isso

grafico.
CrCl (mL/min) Inicial dosagem intervalo
>60 a cada 24h
40-59 q36h
20-39 q48h




<20 Monitore, redose quando conc <1 pg/mL

e Meca a concentracdo do farmaco 6-14 horas ap6s uma dose e, em seguida, confirme o intervalo de
dosagem correto usando o nomograma de Hartford abaixo ( Antimicrob Agents Chemother 1995:39:650 ).
Nomograma valido apenas para dose de 7 mg/kg, portanto, certifique-se de dimensionar adequadamente:

Outro ajuste

e Dosagem de obesidade (IMC >30 kg/m ?): use o peso corporal ajustado .
o BW ajustado = BW ideal + 0,4 x (BW real — BW ideal)

Efeitos Adversos

e Toxicidade risco :

o Todos os aminoglicosideos tém potencial para causar necrose tubular e insuficiéncia renal, surdez
devido a toxicidade coclear, vertigem devido a danos aos 6rgaos vestibulares e, raramente,
bloqueio neuromuscular.

o Orisco de nefrotoxicidade aumenta com a administragdo concomitante de ciclosporina,
vancomicina, anfotericina B e radiocontraste.

o penicilinas antipseudomonas concomitantes ¢ talvez com o método de dosagem tinica didria
(especialmente se a fungdo renal basal estiver normal).

e NOTA: Nao existe um método conhecido para eliminar o risco de nefro /ototoxicidade por
aminoglicosideos. O tratamento adequado tenta | a % de risco. Os dados de ensaios clinicos de
aminoglicosideos OD foram amplamente revisados por meta-analise ( Clin Infect Dis 24:816, 1997 ).
Niveis séricos: Colete o nivel sérico maximo (PSL) exatamente 1 hora ap6s o inicio da infusdo da 3* dose.
Em pacientes criticamente enfermos, coletar PSL ap6s a 1* dose, pois ovolume de distribuigdo e a fungdo
renal podem mudar rapidamente. Outros métodos de dosagem e referéncias: Para 7 mg/kg/dia de
gentamicina uma vez ao dia— método do Hartford Hospital (pode subdosar se a dose <7 mg/kg/dia),
consulte Antimicrob Agents Chemother 39:650, 1995 .

e Em geral, os mesmos fatores influenciam o risco de ototoxicidade.

e  Outros efeitos adversos: erup¢do cutanea, T BUN/creatinina (5-25%), vestibular (4-6%).

e Um em cada 500 pacientes (Europa) tem muta¢do mitocondrial que prediz toxicidade coclear ( NEJM
360:640, 2009 & NEJM 360:642, 2009 ). O suplemento de aspirina (3 g/dia) atenuou o risco de lesdo
coclear da Gentamicina ( NEJM 354:1856, 2006 ).

e Aviso de caixa preta para suspensio de inalacio de lipossomas : Aumento do risco de reacdes adversas
respiratorias, incluindo pneumonite de hipersensibilidade, hemoptise, broncoespasmo e exacerbagao de
doencga pulmonar subjacente que levou a hospitalizagdo em alguns casos.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

o Nocardia sp.

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

o Aeromonas sp.
o C. freundii



C. jejuni
C. koseri

E. cloacae
E. coli (S)

M. morganii
P. aeruginosa
P. mirabilis

P. vulgaris
Providéncia sp.
Salmonela sp.

Shigella sp.
Y. enterocolitica
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Farmacologia

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)

Serratia marcescens

Classe

Aminoglicosideo

Indice PK/PD

24 horas AUC/MIC

Preparagao Farmacéutica

injecao

lipossoma inalagao suspender

Gravidez
Categoria

D

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento

Efeito na concentracao (ou outro)

Gestao sugerida

Anfotericina B

1 nefrotoxicidade

Evitar co-administragdo

cisplatina 1 nefrotoxicidade , 1 ototoxicidade | Evitar co-administragao
Ciclosporina 1 nefrotoxicidade Evitar co-administragao
furosemida 1 ototoxicidade Monitor
Bloqueio neuromuscular agentes | 1 apneia ou respiratorio paralisia Monitor
AINEs 1 nefrotoxicidade Monitor
Radiografico contraste 1 nefrotoxicidade Monitor

Vancomicina

1 nefrotoxicidade

Evitar co-administragdo

Comentarios




e Me¢étodo alternativo de dosagem uma vez ao dia ( Antimicrob Agents Chemother 39:650, 1995 ).
e Risco hereditario de toxicidade coclear ( N Engl J Med 360:640, 2009 ; N Engl J Med 360:642, 2009 ).

Gentamicina

Uso e Dosagem

e A gentamicina ¢ um aminoglicosideo que ¢ ativo contra uma ampla variedade de bactérias gram-negativas,
incluindo P. aeruginosa , e geralmente fornece morte sinérgica contra certos cocos gram-positivos.

e Existem efeitos adversos significativos, incluindo nefrotoxicidade, toxicidade coclear e toxicidade
vestibular. Ver efeitos adversos , abaixo .

Dose Adulto

Dose Diaria Multipla Carga de 2 mg/kg, depois 1,7-2 mg/kg a cada 8h.
Pico alvo 4-10 p g/mL, vale 1-2 pu g/mL

Dose didria Unica 5,1 mg/kg a cada 24 horas (7 mg/kg a cada 24 horas em caso de doenga
critica).
Ref : Antimicrobiano Agentes Quimioterapia 1995:39:650

Dose Intratecal 4-8 mg uma vez diariamente

Dose para peritonite Intermitente: 0,6 mg/kg adicionado a uma troca por dia (intervalo minimo

relacionado a dialise de 6 horas)

peritoneal (DP) Continuo (adicionar a todas as trocas): dose de ataque 8 mg/L, dose de
manutencao 4 mg/L

Dose pediatrica

Idade > 28 dias 5-7 mg/kg/dia (uma vez ao dia)
2,5 mg/kg a cada 8h

e Ajuste a dose para atingir a concentragdo minima <2 p g/mL

Ajuste Renal

e Ajustes para gentamicina de dose diaria multipla tradicional:

Meia-vida 2-3/30-70
(Normal/ESRD, hr)

Dose de 1,7-2,0 mg/kg a cada 8h
Referéncia Fungao
Renal Normal

CrCl > 50-90 1,7-2,0 mg/kg a cada 8h

CrCI 10-50 1,7-2,0 mg/kg q12-24h

CrCl< 10 1,7-2,0 mg/kg q48h




hemodialise Além de 1,7-2,0 mg/kg a cada 48 horas, administre 50% adicionais (0,85-

1,0 mg/kg) da dose normal para a funcao renal ap6s a didlise. Se a dose a
cada 48h estiver prevista para um dia de didlise, administre a dose de 1,7-
2,0 mg/kg antes da didlise e depois a dose extra apos a dialise.
Periodicamente Verifica pico e cocho sérum niveis .

CAPD Peritonite em DP: ver Dosagem para Adultos acima
CRRT 1,7-2,0 mg/kg a cada 24h
TRENO 6 mg/kg IV a cada 48h comegando 30 min antes do inicio do SLEDD

( Antimicrobiano Agentes Chemother 54:3635, 2010)

e Ajustes para dosagem tunica diaria. O intervalo de dosagem inicial depende do CrCl estimado. Use isso
grafico :
CrCl (mL/min) Inicial dosagem intervalo
>60 a cada 24h
40-59 q36h
20-39 g48h
<20 Monitore, redose quando conc <1 pg/mL

e Dosagem de obesidade (IMC >30 kg/m ?): use o peso corporal ajustado .

@)
@)

BW ajustado = BW ideal + 0,4 x (BW real — BW ideal)
Calculadora de IMC, BSA, IBW e BW ajustado

Efeitos Adversos

e A gentamicina, como todos os aminoglicosideos, tem potencial para causar necrose tubular proximal renal
e insuficiéncia renal, surdez devido a toxicidade coclear, vertigem devido a danos aos 6rgaos vestibulares
e, raramente, bloqueio neuromuscular.

e A toxicidade requer acimulo gradual da droga. A terapia com aminoglicosideos por <3 dias nao esta
associada ao aumento do risco de lesdo renal aguda ( Antimicrob Agents Chemother 58:7468, 2014 ).

e Nefrotoxicidade: O risco de nefrotoxicidade da gentamicina aumenta com a administragdo concomitante
de ciclosporina, vancomicina, anfo B, radiocontraste.

o

e Coclear
(@]

O risco de nefrotoxicidade diminuiu com a penicilina antipseudomonal concomitante e talvez com
o método de dosagem unica diaria (especialmente se a fung@o renal basal estiver normal).

Em geral, os mesmos fatores influenciam o risco de ototoxicidade.

NOTA: Nao existe um método conhecido para eliminar o risco de nefro/ototoxicidade por
aminoglicosideos. O tratamento adequado tenta diminuir a % de risco. Os dados de ensaios
clinicos de aminoglicosideos OD foram amplamente revisados por meta-analise ( Clin Infect Dis
24:816, 1997 ). Niveis séricos: Colete o nivel sérico maximo (PSL) exatamente 1 hora apos o
inicio da infusdo da 3* dose. Em pacientes criticamente enfermos, verifique o PSL apos a 1* dose,
pois ovolume de distribuicdo e a fun¢do renal podem mudar rapidamente. Outros métodos de
dosagem e referéncias: Para 7 mg/kg/dia de gentamicina uma vez ao dia — método do Hartford
Hospital (pode subdosar se a dose <7 mg/kg/dia), consulte Antimicrob Agents Chemother 39:650,
1995 .

Toxicidade :

O dano inicial é nas células ciliadas de alta frequéncia. Portanto, pode néo ser apreciado pelo
paciente.

Um em cada 500 pacientes (Europa) tem mutac¢do mitocondrial que prediz toxicidade coclear ( N
Engl J Med 360:640, 2009 & N Engl J Med 360:642, 2009 ).

Suplemento de aspirina (3 g/dia) atenuou o risco de lesdo coclear de Gentamicina ( N Engl ] Med
354:1856, 2006 ).




e Toxicidade vestibular: revisao da ototoxicidade: Med J Aust 196:701, 2012 .

o

Pode ser mais comum do que a perda auditiva, mas nao € reconhecida, pois ¢ mais frequentemente
bilateral e simétrica. Vertigem se lesao unilateral; desequilibrio e oscilopsia com movimentacao
cefalica quando bilateral. Se acamado , sem sintomas até tentando para andar .

Nao relacionado com a dose ou duragdo da terapia. Suspeita de predisposi¢ao genética, mas ainda
nao identificada.

Revisao de ototoxicidade: Med J Australia 196:701, 2012 .

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

@)
@)
@)

Bartonela sp.
F. tularensis
Y. pestis

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

O 0O O OO0 O OO OO0 OO0OO0O OO O0OO0OO0oOOoO 00O O0

Aeromonas sp.
Brucella sp.

C. freundii

C. jejuni

C. koseri

E. cloacae

E. coli (S)

K. granulomatis
Kingela sp.
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
M. morganii

P. aeruginosa

P. mirabilis

P. vulgaris
Salmonela sp.
Serratia marcescens
Shigella sp.

Y. enterocolitica

Farmacologia

Classe

Aminoglicosideo

Indice PK/PD

24 horas AUC/MIC

Gravidez
Categoria

D

Droga Principal Intera¢oes



Medicamento Efeito na concentracao (ou outro) Gestao sugerida

Anfotericina B 1 nefrotoxicidade Evitar co-administracio
cisplatina 1 nefrotoxicidade , 1 ototoxicidade  Evitar co-administragdo
Ciclosporina 1 nefrotoxicidade Evitar co-administragdo
furosemida 1 ototoxicidade Monitor
Bloqueio neuromuscular agentes 1 apneia ou respiratorio paralisia Monitor
AINEs 1 nefrotoxicidade Monitor
Radiografico contraste 1 nefrotoxicidade Monitor
Vancomicina 1 nefrotoxicidade Evitar co-administracio
Comentarios

e Embora "ativo" contra muitos Staphylococcus. aureus , a gentamicina nao ¢ usada como agente anti-
estafilococico primdrio devido a toxicidade e surgimento de resisténcia.

Ciprofloxacina

Uso e Dosagem

e A ciprofloxacina ¢ a fluoroquinolona de maior poténcia em relagdo aos bacilos gram-negativos aerdbios.

e A ciprofloxacina ¢ freqiientemente usada para tratar infec¢oes do trato urinario, infeccdes Osseas e
articulares e diarreia infecciosa causada por organismos suscetiveis.

e Freqilientemente usado em combinacdo com Metronidazol para tratar infecgdes intra-abdominais, ou
combinado com uma penicilina de espectro estendido em pacientes neutropénicos febris.

e Usado no tratamento e pds-exposi¢ao ao Bacillus anthracis (antraz) por inalagao.

e Consulte Fluoroquinolonas, Visao geral para problemas de toda a classe, incluindo uso, mecanismos de
resisténcia, efeitos adversos, farmacologia.

e O uso pediatrico de Ciprofloxacino ¢ limitado a certas indicagdes em criancas <16 anos devido ao potencial
de lesdo da cartilagem articular.

e A administragdo concomitante com alimentagdo enteral (EF) pode diminuir tanto a AUC quanto a Cmax,
relacionada a quelacdo por cations divalentes. Os dados da literatura divergem sobre quanto tempo a FE
deve ser mantida durante a administra¢ao do ciprofloxacino.




o Revisao recente sugere manter EF por 1 hora antes a 2 horas apds a administragao ( J Oncol Pharm
Pract 2022 dez 26 [online antes da impressao] ).
e Risco na gravidez e seguranca na lactacao:
e Cuidado: inameras interacdes medicamentosas (veja a tabela abaixo, nao inclui tudo).

Dose Adulto
Oral (ndo XR) 250-750 mg vo a cada 12h
Oral (XR) Cistite: 500 mg voa cada 24h x3 dias
ITU complicada, pielonefrite: 1 gvoa cada 24h x7-14 dias
intravenoso 200-400 mg IV a cada 8-12h

Dose pediatrica

Oral 20-40 mg/kg/dia (dividido a cada 12h), maximo de 1,5
g/dia

intravenoso 20-30 mg/kg/dia (dividido a cada 12h), maximo de 1,2
g/dia

PEP meningocécica (idade >1 més) 20 mg/kg (max. 500 mg)vox1 dose

Ajuste Renal
e Referéncia: informacgdes de prescri¢do do fabricante.
Meia-vida 3-4/6-9
(Normal/ESRD, hr)
CrCl1>50 Oral: 250-750 mg a cada 12h

Oral XR (cistite) 500 mg a cada 24h

XR oral (ITU comp, piclo): 1 g a cada 24h

IV: 200-400 mg a cada 8-12h

CrCl130-50 Oral: 250-500 a cada 12h

XR oral (cistite) 500 mg a cada 24h

XR oral (ITU comp, piclo): 1 g a cada 24h

IV: 200-400 mg a cada 8-12h

CrCl 5-29 Oral: 500-750 mg a cada 24h

XR oral (cistite) 500 mg a cada 24h

XR oral (ITU comp, pielo): 500 mg a cada 24h

IV: 200-400 mg q18-24h

hemodialise Oral: 250-500 mg a cada 24h

. Oral XR (cistite) 500 mg a cada 24h

(Dar A]? ’n.os dias | yp oral (ITU comp, pielo): 500 mg a cada 24h
de dilise) IV: 200-400 mg a cada 24h

CAPD Oral: 250-500 mg a cada 24h

XR oral (cistite) 500 mg a cada 24h

XR oral (ITU comp, pielo): 500 mg a cada 24h
IV: 200-400 mg a cada 24h

CRRT Oral: 250-500 mg a cada 12h

XR oral (cistite) 500 mg a cada 24h

XR oral (ITU comp, pielo): Sem dados

IV: 200-400 mg a cada 12h




Efeitos adversos

e  Qualquer uma das fluoroquinolonas pode exacerbar a fraqueza muscular em pessoas com miastenia gravis.

e Em estudo randomizado de pacientes criticos, uso de Ciprofloxacino associado a redu¢ao da contagem
absoluta de plaquetas, p = 0,0005: PLoS 8(11):e81477, 2013 . Acredita-se que a trombocitopenia seja
devida a trombocitopenia imune induzida por drogas: J Thrombosis & Haemostasis 11:169, 2012 .

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

F. tularensis

H. ducreyi

K. granulomatis

Legionela sp.

Shigella sp.

Y. enterocolitica

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

O O O O O O

Aeromonas sp.
Arcanobacter. sp.
Brucella sp.

C. burnetii

C. freundii

C. jejuni

C. koseri
Chlamydophila sp.
E. cloacae

E. coli (S)

Eikenella sp.

H. influenzae
Kingela sp.
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Leptospira sp.

M. catarrhalis

M. morganii

M. pneumoniae

P. aeruginosa

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Providéncia sp.

S. saprophyticus
Salmonela sp.
Serratia marcescens
V. colera

V. parahemolyticus
V. vulnificus

Y. pestis

O 0O O OO0 0O OO 0O O0OO0OO0OO0OO0OO0ODODO0OO0ODODODOODOOOOoOOOoOOoOOoOOoOOo



Farmacologia

Classe
indice PK/PD

Efeito do alimento
1

Fluoroquinolona

24 horas AUC/CIM

Todas as preparagdes: tomar com ou sem alimentos (sem

produtos lacteos)

Principais interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracio (ou outro) Gestao sugerida

Antiacidos (Al, Ca, Mg) lciprofloxacino Administre cipro 2 horas antes ou 6 horas
depois

Antiarritmicos (Classe TIntervalo QT Evite a coadministragdo

LA/IIT)

Cafeina Tcafeina Monitore, ajuste a dosagem

Suplementos de célcio lciprofloxacino Administre cipro 2 horas antes ou 6 horas
depois

Clozapina Tclozapina Monitore, ajuste a dosagem

Ciclosporina Tciclosporina Monitore, ajuste a dosagem

didanosina lciprofloxacina Administre cipro 2 horas antes ou 6 horas
depois

Duloxetina Tduloxetina Monitorar ou evitar

Insulina 1] glicemia Monitor

suplementos de ferro lciprofloxacino Administre cipro 2 horas antes ou 6 horas
depois

Metotrexato Tmetotrexato Monitorar ou evitar

AINEs Trisco de estimulagdo/convulsoes do Monitorar ou evitar

SNC

Hipoglicemiantes orais

1] glicemia

Monitor

fenitoina

1] fenitoina

Monitore, ajuste a dosagem

Probenecida Tciprofloxacina Monitorar ou evitar

Ropinirol Tropinirol Monitore, ajuste a dosagem

Sildenafil Tsildenafil Monitor

Sucralfato lciprofloxacina Administre cipro 2 horas antes ou 6 horas
depois

Teofilina Tteofilina Monitorar ou evitar

tizanidina Ttizanidina Contra-indicado

Varfarina Tvarfarina, TINR Monitorar INR, ajustar dosagem

Zinco lciprofloxacina Administre cipro 2 horas antes ou 6 horas
depois

Comentarios

e A ciprofloxacina ¢ usada como terapia de segunda linha para M. tuberculosis , mas nao ¢ aprovada pela
FDA para esta indicacao. Niveis séricos desejados de Ciprofloxacina 4—6 pg /mL, requer dose média de




800 mg. Taxas de descontinuag¢dao 6—7%. A droga ¢ bem tolerada ( Am J Respir Crit Care Med 151:2006,
1995 ). M. tuberculosis resistente a fluoroquinolonas ( Lancet 345:1148, 1995).

Levofloxacina

Uso e Dosagem

e A levofloxacina ¢ uma fluoroquinolona com amplo espectro de atividade que inclui patdgenos respiratorios
e entéricos.

e A levofloxacina ¢ o enantiomero "L" da ofloxacina.

e Nao ¢ mais usado no tratamento de infecgdes gonococicas devido aos altos niveis de resisténcia.

Dose Adulto

Dose 250-750 mg po/IV a cada 24h (depende da indicacdo)
habitual | Para a maioria das indica¢des, em pacientes com funcdo renal normal, a dose de 750 mg ¢
preferida.

Para terapia oral, evitar a exposi¢do concomitante a cations multivalentes (Ca, Fe, Al, Mg, Zn)
em produtos lacteos, polivitaminicos e antiacidos. cations quelato a medicamento e evita
absorc¢do .

Dose pediatrica
o Idade > 28 dias: 16-20 mg/kg/dia (dividido a cada 12h) (maximo de 750 mg/dia)
Ajuste Renal

e Aqui fornecemos ajustes de dosagem com base na equacao de Cockroft-Gault.
e Para ajustes detalhados de PK/PD usando a equagdo epidemiologica da doenca renal cronica para estimar a
TFG, consulte: Antimicrob Agents Chemother 2017; 61:¢02134-16

Meia-vida 7/76
(Normal/ESRD, hr)
Dose de 750 mg vo/IV a cada 24h
Referéncia Fun¢ao Renal Normal
CrCl > 50-90 750 mg a cada 24h
CrCl120-49 750 g48h
CrCl1 <20 750 mg uma vez, depois 500 mg a cada 48 horas
hemodialise 750 mg uma vez, depois 500 mg a cada 48 horas
CAPD 750 mg uma vez, depois 500 mg a cada 48 horas
CRRT 750 mg uma vez, depois 500 mg a cada 48 horas

Outro ajuste



e Obesidade
o Nenhum ajuste de dose pode ser necessario. Exemplo : 750 mg vo/IV a cada 24h
o Dados de 13 pacientes obesos; a variabilidade nos achados do estudo torna a conclusao incerta.
Refs: Antimicrob Ag Chemother 55:3240. 2011 ; J Antimicrob Chemother 66:1653, 2011 . Um
estudo farmacocinético recente (que requer validagdo clinica) em pacientes com IMC >40 kg/m 2
sugere que doses mais altas podem ser necessarias para alcangar uma exposi¢ao adequada ao
medicamento (Clin Pharmacokinet 53:753, 2014) .

Efeitos Adversos

e Tratamento geral interrompido devido a efeitos adversos: 4,3%.

e Outros: febre (rara), erupgao cutanea (2%), fotossensibilidade, anafilaxia, doenca do soro, eosinofilia,
trombocitopenia (rara), nausea (7%), vomito (2%), diarreia (5%), colite por C. difficile ( raro), insuficiéncia
hepatica, tonturas/tontura (2%), dor de cabeca (2%), confusao (raro), disritmia (raro).

e Miastenia gravis: qualquer FQ pode exacerbar a fraqueza muscular em pacientes com miastenia gravis.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

C. trachomatis
H. influenzae
Kingela sp.
Legionela sp.
M. pneumoniae
Shigella sp.

Y. enterocolitica

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.
C. burnetii

C. freundii

C. jejuni

C. koseri
Chlamydophila sp.
E. cloacae

E. coli (S)

E. faecalis (VS)
Eikenella sp.

H. ducreyi
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
L. monocytogenes
Leptospira sp.

M. catarrhalis

M. morganii

P. aeruginosa

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris



Peptoestreptococos
Providéncia sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)
S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.
Serratia marcescens
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. pneumoniae

V. parahemolyticus
V. vulnificus

S. viridans

Farmacologia

Classe

Fluoroquinolona

[ndice PK/PD

24 horas AUC/CIM

Gravidez Categoria C

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento

Efeito sobre conc (ou outro)

Gestdo sugerida

Antiacidos (Al, Ca, Mg)

| levofloxacino

Dé 2 horas de intervalo

Antiarritmicos ( Classe IA/III)

Intervalo QT

Evitar co-administracdo

Calcio suplementos

| levofloxacino

Dé 2 horas de intervalo

didanosina

| levofloxacino

Dé 2 horas de intervalo

Insulina

1 | glicemia

Monitor

suplementos de ferro

| levofloxacino

Dé 2 horas de intervalo

AINEs

Trisco de estimulagdo/convulsdes do SNC

Monitorar ou evitar

Hipoglicemiantes orais

1 | glicemia

Monitor

Sucralfato | levofloxacina Dé 2 horas de intervalo
Varfarina TINR Monitorar INR, ajustar dosagem
Zinco | levofloxacino Dé 2 horas de intervalo




Moxifloxacina
Uso e Dosagem

e A moxifloxacina é uma fluoroquinolona (FQ) com amplo espectro de atividade que inclui patdgenos
respiratorios e entéricos.

e A moxifloxacina ¢ a mais ativa das FQs atuais contra patdogenos entéricos anaerdbicos. Alto nivel de
atividade vs. 87% de patogenos anaerdbicos isolados de pacientes com peritonite ( Clin Infect Dis 53:1074

2011).

e Naio ¢ mais considerado para o tratamento de N. gonorrhoeae devido a resisténcia do organismo. O CDC
ndo recomenda mais FQs para terapia de primeira linha de infec¢des gonococicas ( MMWR 56:332, 2007 ;
J Antimicrob Chemother 58:587, 2006 ; Clin Infect Dis 40:188. 2005 ; Ann Intern Med 147:81, 2007 ).

e Usado como terapia de segunda linha para M. fuberculosis , mas a indica¢ao ndo é aprovada pela FDA. A
administragdo concomitante de rifampicina reduz os niveis séricos de moxifloxacina ( Clin Infect Dis
45:1001, 2007).

e Uso na gravidez e lactacdo:

o Categoria C.
o Consulte Tabela .

Dose Adulto

Dose 400 mg po/IV a cada 24h
habitual

Para terapia oral, evite antiacidos concomitantes, suplementos de ferro, polivitaminicos e laticinios,

pois os cations multivalentes (por exemplo, Fe, Mg, Ca, Al, Zn) podem quelar o medicamento e
impedir a absorc¢ao.

Nao ha necessidade de aumentar a dose para pacientes com obesidade morbida (IMC 43-58) (J
Antimicrob Chemother 66:2330, 2011 )

Colirio Solugdo oftadlmica disponivel

Dose pediatrica
e Nio aprovado para uso pediatrico.
Ajuste Renal
e Nenhum
Ajuste Hepatico
e Nenhum
Outro ajuste

e Obesidade: Nao € necessario ajuste de dose. Dados de 12 pacientes obesos submetidos ao bypass gastrico.
Ref: J Antimicrob Chemother 66:2330, 2011 .




Efeitos adversos

e A terapia geral parou devido a efeitos adversos em 3,8%.

e  Outros: erupcdo cutanea (rara), fotossensibilidade (rara), nausea (7%), vomito (2%), dor de cabega (2%),
confusdo (rara), arritmias.

e Qualquer um dos FQs pode exacerbar a fraqueza muscular em pacientes com miastenia gravis.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

o H influenzae
o Legionela sp.
e M. pneumoniae

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

e Aeromonas sp.

e Arcanobacter. sp.

o C. burnetii

o C. freundii

o (. jejuni

o (. koseri

e C. trachomatis

o Chlamydophila sp.

e F. cloacae

e FE. coli(S)

o F. faecalis (VS)

e Klebsiella aerogenes
e Klebsiella oxytoca (S)
e Klebsiella pneumoniae (S)
e L. monocytogenes

e Leptospira sp.

e M. catarrhalis

e P. mirabilis

e P.multocida

o P vulgaris

e Peptoestreptococos
e Prevotella sp.

e Providéncia sp.

o S aureus MSSA

o S epidermidis (MS)
o S lugdunensis

o S saprophyticus

o Salmonela sp.

o Serratia marcescens
o Shigella sp.

e Staphylococcus coag-neg (MS)
o S pneumoniae

o S viridans

e Y enterocolitica

Farmacologia



Classe Fluoroquinolona
Indice PK/PD 24 horas AUC/CIM
Efeito do alimento ! Tome com ou sem comida

Principais interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentraggo (ou Gestao sugerida
outro)

Antiacidos (Al, Ca, Mg) lmoxifloxacina Administre moxi 4 horas antes ou 8 horas
depois

Antiarritmicos (Classe TIntervalo QT Evite a coadministragdo

LA/IIT)

Suplementos de calcio lmoxifloxacina Administre moxi 4 horas antes ou 8 horas
depois

Delamanid 1Intervalo QT Evite a coadministracdo

didanosina lmoxifloxacina Administre moxi 4 horas antes ou 8 horas
depois

suplementos de ferro lmoxifloxacina Administre moxi 4 horas antes ou 8 horas
depois

Insulina 1lglicemia Monitor

Hipoglicemiantes orais T} glicemia Monitor

Osimertinibe TIntervalo QT, TdP Evite a coadministragio

( BMC Pulm Med 2020:20:181)
Rifampicina lmoxifloxacino Monitore, ajuste a dosagem
(Clin Infect Dis 45:1001, 2007)

Varfarina tvarfarina (1INR) Monitorar INR, ajustar dosagem

Zinco |moxifloxacino Administre moxi 4 horas antes ou 8 horas
depois

Vancomicina
Uso e Dosagem

e A vancomicina ¢ um antibiotico glicopeptideo mais frequentemente usado na forma parenteral para
tratamento empirico ou especifico de infecgdes por Staphylococcusylococcus aureus (MRSA) e
Staphylococcusylococcus epidermidis (MRSE) resistentes a meticilina. No caso de alergia a penicilina,
também pode ser usado para Staphylococcusylococcus suscetivel . A formulagdo oral ¢ a terapia preferida
para colite grave por C. difficile .

o Resisténcia a vancomicina .

o MIC >4 pg/mL é uma indicagdo de populagdes resistentes a vancomicina. Considerar alternativo
terapia ( antimicrobianos Agts Chemother 60:2601, 2016 )

e Diretrizes de dosagem .

o As diretrizes de varias sociedades (ASHP, IDSA, PIDS, SIDP) que recomendam a dosagem de
AUC 1 (4rea sob a concentragdo sérica versus curva de tempo por 24 horas) para infecgdes graves
por MRSA foram publicadas em maio de 2020: Am J Health Sys Pharm 2020, 77: 835 ;

=  Veja também Clin Infect DIs 2020, 70:1536 ; Clin Infect Dis 2020, 70:1546 (editorial).
De varias métodos , consulte abaixo .




= Discussao abrangente sobre "pro" e "contra": Clin Infect Dis 2021; 72:1497 e 1502
= Resultados aprimorados com monitoramento de AUC »em infecgdes complicadas de pele
e tecidos moles devido a MRSA ( Clin Infect Dis 2021; 73:e4560 ).

o A dosagem baseada em concentragdes minimas de 15-20 pg/mL foi amplamente utilizada no
passado, mas agora ¢ um método menos preferido ( Am J Health Sys Pharm 66:82, 2009 ; Clin
Infect Dis 49:325, 2009 ; Clin Infect Dis 52:e18, 2011 )

o Pediatria: Uso de AUC »mais proximo de 400 pg /mL adequado para a maioria das infecgoes fora
do SNC em lactentes e criangas mais velhas com fungao renal normal. Clin Infectar Dis 13 de
julho de 2020

o Inicial vs. subsequente dosagem

= Asdoses iniciais sdo baseadas no peso corporal real , incluindo pacientes obesos.

As doses subsequentes devem ser ajustadas, conforme necessario, para atingir os niveis
séricos alvo de AUC 24 e 400600 pg/mLxh .«

Métodos de calculo de AUC 1

de vancomicina)

pico e vale medidos

necessarias: pico e
vale

Método Pros Contra Comentarios

Equagoes Equagoes log-lineares O estado Uma vez determinada a AUC »4 para a
trapezoidais usadas para calcular estacionario deve dose e o intervalo especificos, o ajuste
(ver calculadora picos e vales verdadeiros | ser alcancado; 2 da dose e do intervalo para as doses
de dosagem AUC | com base nos niveis de medicoes subsequentes ¢ proporcional a razo.

Ver Fundamentos de dosagem de AUC e
calculos

cocho nivel

sem calculo requeridos

Proxy pobre para
AUC 24; alvo pode
ser alcangado com
dificil <15

Preferido para meningite, infec¢cdes do
SNC; fungao renal instavel; doengas
com alvo através de 10-15

Bayesiano

O calculo pode ser
baseado em nivel unico,
incluindo estado pré-
estacionario. Adaptavel
para fisiologico
mudangas

Software tende a ser
caro

Pode trabalhar com nivel inico, mas
melhores resultados com medi¢des de
pico e vale

Continuo infusdo

Célculo simples baseado
em 1-2 niveis aleatorios

Requer uso em
tempo integral de
linha IV dedicada

AUC »4=nivel de estado estacionario x
24

Falha no Tratamento

o Independentemente de MIC vs MRSA, se as hemoculturas permanecerem positivas por 2-3 dias com
evidéncia clinica de "sepse" continua e sem abscessos ndo drenados, considere o paciente uma falha no
tratamento com Vancomicina. Em estudo retrospectivo de pacientes com bacteremia por MRSA,
correlacdo da falha do tratamento com vancomicina com niveis minimos de vancomicina < 15 pg/mL e
MIC > 1 pg/mL ( Clin Infect Dis 52:975, 2011 ).

Dose Adulto

e Formulacao IV - Intermitente dosagem
(@) Niveis séricos alvo de AUC 24 ae 100-600 ng/mLxh

= Aguarde de 24 a 48 horas para atingir o estado de equilibrio e, em seguida, meca os
niveis séricos maximos e minimos
= Usar calculadora de dosagem AUC de vancomicina (para notas explicativas e formulas,
consulte Fundamentos e calculos de dosagem AUC ) para:
= Calcule a AUC zuiaacom base nos niveis de pico e vale medidos



o

o

o

= Ajustar dose ou intervalo para doses subsequentes
Dose de carregamento :
= Para infecgdo grave, doenga critica, infusdo intermitente ou continua
= Encurta o tempo para atingir o nivel sérico de estado estacionario
= 20-30 mg/kg IV (com base no peso corporal real) infundido a uma taxa de 10-15
mg/min (maximo de 3 g)
Dose de manutengéo
= 15-20 mg/kg IV durante 60 min a cada 8-12h ajustado para atingir o alvo AUC . de
400-600 png/mL x h
= Dosagem intermitente: Iniciar a primeira dose de manutengo no final do primeiro
intervalo de dosagem
= Infusdo continua: Iniciar a dosagem de manutenc¢do imediatamente ap6s a conclusdo da
infusdo da dose de ataque
Morbido obesidade
=  Consulte "Outros ajustes " abaixo

e Formulacio IV - Continua infusiao

@)
@)
@)
@)

Dose de ataque: 15-20 mg/kg (taxa de infusdo 10-15 mg/min)

Dose de infusdo continua: 30-40 mg/kg (até 60 mg/kg) durante 24 horas diariamente
Inicie a infusdo continua imediatamente apos a conclusdo da infusdo da dose de ataque
Obesidade morbida: dados inadequados sobre infusdo continua nesta populagio

e Formulagio IV - Intratecal dosagem

@)
@)

Adulto : 10-20 mg/ dia
A concentragdo alvo do LCR ¢ 10-20 p g/mL

e Dosagem de Formulaciao Oral (vo) :

@)
@)
@)

125 mg vo a cada 6 horas x 10 dias para colite por C. difficile (terapia intravenosa ineficaz).
500 mg a 2 gvodiariamente (dividido a cada 6-8h) para enterocolite estafilococica.
A vancomicina oral esta disponivel em capsulas ou p6 para solugédo oral ( Firvanq ). Os kits de
solugdo oral contém um frasco de Vancomicina em pé (3,75 g, 7,5 g ou 15 g) e um frasco de
diluente com sabor de uva. A droga ¢ reconstituida a uma concentragdo de 25 mg/mL (150 mL ou
300 mL) ou 50 mg/mL (150 mL ou 300 mL).
Refrigere os kits de solugdo oral antes e depois da reconstituicdo. Descarte a solugao reconstituida
apos 14 dias.
Diferencial de custo: genérico é aproximadamente 1/6 do custo do produto de marca
A composi¢do da solugdo oral usando a formulagdo IV nao é recomendada , exceto em raras
circunstancias, como alergia a um ingrediente do produto aprovado. Se composi¢do é necessario :
= ,oestéril ) + (0,2 g de sacarina sodica) + (0,05 g de pd de estévia) + (40 mg de glicerina) +
xarope de cereja suficiente para produzir 100 mL.
= A concentra¢do final de Vancomicina é de 50 mg/ mL e a dose é de 125 mg/2,5 mL a cada
6 horas

Dose pediatrica

o Idade > 28 dias
° Niveis séricos alvo de AUC 24 ac 100-600 ng/mL x h
e Dosagem IV

o

60-80 mg/kg IV divididos 3-4 vezes ao dia para atingir o alvo preferido de AUC ,:400-600 pg /mL
x h (consulte; a alternativa € de 10-15 p g/mL, mas o direcionamento AUC ¢ o preferido.

Nota: a dosagem tradicional de 45-60 mg/kg/dia frequentemente nio atinge a AUC alvo em
lactentes nascidos a termo e criangas mais velhas com fun¢do renal normal. O uso de AUC . mais
proximo de 400 pg /mL é adequado para a maioria das infec¢des fora do SNC. Clin Infectar Dis 13

de julho de 2020

Ajuste Renal



e Na insuficiéncia renal, use o ensaio EMIT para medir os niveis. Os niveis de vancomicina sdo
superestimados por RIA ou imunoensaio fluorescente.
e Novas membranas de hemodialise aumentam a depuragdo da Vancomicina. Verificar niveis

Meia-vida
(Normal/ESRD, h)

6/200-250

CrCl1>100

15-20 mg/kg a cada 8-12h

CrCl>50a 100

15-20 mg/kg a cada 12h

CrCl120-49 15-20 mg/kg a cada 24h
CrCl <20 15-20 mg/kg q48h
hemodialise Ver abaixo de
CAPD 7,5 mg/kg q48-96h
CRRT 7,5-10 mg/kg a cada 12h

(taxa de efluente 20-

( Am J Health Sys Pharm

25 mL/kg/h) 2020:77:835 )

e Dosagem de hemodialise (com base nas diretrizes de consenso de 2020)

o A tabela abaixo fornece a dosagem para hemodialise trés vezes por semana. A administracao de
uma dose de manutengao ¢ recomendada a cada sessdo de hemodialise para assegurar
concentracdes séricas adequadas.

= O momento da dose refere-se a se a dose de manutengdo ¢ administrada por via
intradialitica ou apos a dialise.

= A permeabilidade refere-se a permeabilidade da membrana do dialisador (alta ou baixa).

= LD =dose de carga (com base no peso corporal real).

=  MD = dose de manutengao (com base no peso corporal real).

o Doses 25% maiores sdo sugeridas para o periodo intradialitico de 3 dias (por exemplo, de sexta a
segunda).

o A moderna hemodialise de alto fluxo remove até 40% da vancomicina sérica.

o Para monitoramento, mega as concentragdes pré-dialise. A segmentacdo de 15-20 ug/mL deve
atingir uma AUC de 400-600 nas 24 horas anteriores. Realize o monitoramento da concentragao
sérica pré-dialise pelo menos uma vez por semana.

Horério da dose Permeabilidade DL (mg/kg) DM (mg/kg)
Depois de didlise Baixo 25 7.5
Depois de didlise Alto 25 10
intradialitico Baixo 30 7,5-10
intradialitico Alto 35 10-15

Outro ajuste

e Obesidade Dosagem :
o Use BW real.



Dose de ataque: 20-25 mg/kg (menor do que o recomendado anteriormente), maximo de 3 g.

Dose de manutengdo 15-20 mg/kg a cada 8-12h. Nenhuma dose unica deve exceder 2 g.

A dose diaria geralmente ndo deve exceder 4,5 g.

precoce e frequente da AUC 2 ¢ recomendado, especialmente quando as doses empiricas excedem

4 g por dia.

o Diminui¢@o do risco de LRA com monitoramento AUC »em compara¢do com o monitoramento
minimo em pacientes com IMC >30 ( Antimicrob Agents Chemother 2022; 66:¢0088621 ).

o depuragdo de creatinina ( CICr ) para pacientes com obesidade morbida , consulte também Am J
Health Sys Pharm 66:642, 2009.

o Consulte Ajustes de dosagem para obesidade para obter mais informagoes.

O O O O

o Os efeitos da ECMO nos parametros farmacocinéticos da vancomicina sdo conflitantes e pouco
compreendidos. As altera¢des podem ser minimas e nenhum ajuste de dosagem padrao parece
razoavel. No entanto, o TDM agressivo é recomendado para atingir as metas de eficacia e
seguranca. A infusdo continua pode diminuir as altera¢des farmacocinéticas. Refs: Antimicrob
Agents Chemother 2021:65:¢02408-20 ; J Clin Pharm Ther 2020:45:1066 ; Clin Pharmacokinet
2020:59:1575 .

o Para obter mais informagdes, consulte Ajuste de dosagem de medicamentos ECMO.

Efeitos Adversos

e Sindrome de liberacao de histamina da vancomicina :
o Inicio agudo de pele eritemato-edematosa devido a liberagdo inespecifica de histamina dos
mastocitos.
o Nao é um sinal de alergia, mas sim, associado a infusdo rapida de vancomicina. Ver Pediatria
Hospitalar 10:623, 2020 .
o Também referido como reacdo de infusdo de vancomicina, consulte N Engl ] Med 2021:384:1283
para discussdo de mudangas na nomenclatura descritiva.

o DRESS: Reaciao medicamentosa com eosinofilia e sinais/sintomas sistémicos .

o Semelhante a sindrome de Stevens-Johnson, exceto sem envolvimento das membranas mucosas

o Dos 314 pacientes que receberam semanas de vancomicina [V como pacientes ambulatoriais, 95
(30%) desenvolveram eosinofilia para uma taxa de risco de 1,66. Em comparagdo com outros
antibioticos que causam eosinofilia, apenas o uso de vancomicina foi um prentincio de erupgao
cutanea, lesao renal ou lesao hepatica & Clin Immunol 2015;136:1288.¢el )

o Pessoa positiva para HLA-A* 32:01 tem risco aumentado: Estimativa de 20% de incidéncia de
DRESS em pts positivos para HLA-A* 32:01 e prevaléncia de positividade de 6,8% em
populagdes europeias, estimativa de 1 de 70 pacientes tratados com Vanco para > 2 semanas
desenvolvera DRESS ( J Allergy Clin Immunol 2019; 144: 183 ). Devemos testar pacientes com
planos de semanas de vancoterapia ?

e Febre medicamentosa

e Trombocitopenia imune induzida por drogas ( J Thrombosis & Haemostasis 11: 169, 2012 )

o Relato intrigante de uma relagdo linear de exposi¢ao-resposta entre a concentragdo minima mais
alta de vancomicina nos primeiros 7 dias de terapia e uma diminui¢do > 50% desde o valor basal
na contagem de plaquetas. Confirmagao necessario . Ref : J Antimicrob Chemother 67:727, 2012 .

e Neutropenia induzida por drogas

e Dermatite bolhosa por IgA, ver Clin Infect Dis 38:398 (442-3), 2004 ..

o 19% dos pacientes com mais de 53 anos de idade sofreram perda auditiva de alta frequéncia com terapia de
alta dose de Vancomicina ap6s uma média de 27 dias de terapia ( Anitmicrob Agents Chemother 53:483,
2009).

e Dependente da dose Nefrotoxicidade

o O risco de lesao renal aguda reversivel aumenta com a dose, durag@o e area da droga sob a curva
concentracao-tempo (Metanalise: Clin Infect Dis 2019; 69:1881 )

o A terapia combinada de vancomicina com piperacilina-tazobactam aumenta o risco de
nefrotoxicidade da vancomicina?




Muitos estudos retrospectivos observacionais relataram um risco aumentado de lesdo renal
aguda em associa¢do com a combinag¢do de piperacilina-tazobactam e vancomicina em
comparagao com qualquer um dos medicamentos isoladamente ( Clin Infect Dis
2017:65:2137)

= Nenhum risco aumentado relatado de LRA se a vancomicina for combinada com
cefepima ou meropenem ( Antimicrob Agents Chemother 2018:62: €00264-18)
= A nefrotoxicidade atribuivel devido a vancomicina devido em parte a multiplos
fatores de confusdo ( J Antimicrob Chemother 75:1031, 2020 )
Em praticamente todos os estudos pertinentes, os desfechos de lesdo renal aguda
utilizaram alteragdes na creatinina sérica como um marcador substituto para alteracdes na
taxa de filtragdao glomerular
= Em um modelo de rato de nefrotoxicidade por vancomicina, houve auséncia de
aumento da toxicidade com piperacilina/tazobactam concomitante. Em vez de
alteracdes na creatinina sé€rica, foi utilizado um marcador especifico de toxicidade
tubular. Os autores especulam que o aumento da creatinina sérica com
piperacilina/tazobactam € consequéncia da competi¢cdo da piperacilina com a
creatinina pela secre¢do tubular. Em suma, um marcador funcional e nao toxico.
Consulte J Antimicrobiano Chemother 75:1228. 2020 .

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

Arcanobacter . sp.

C. jeikeium

E. faecalis (VS)

S. aureus MRSA

S. epidermidis (MR)
Staphylococcus coag-negativo (MR)
S. viridans

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

P. acnes

Farmacologia

Clostridium sp.

Peptoestreptococos

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G

S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

Classe

Glicopeptideo

[ndice PK/PD

24 horas AUC/CIM




Gravidez C
Categoria

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentragdo (ou outro) Gestdo sugerida
Outros nefrotdxicos agentes 1 frequéncia de nefrotoxicidade Monitorar ou evitar
, .
Comentarios

e Relacionado dosagem questdes :

o O efeito antibacteriano maximo da Vancomicina vs MRSA ocorre com a razao da area sob a curva
de concentragédo da droga (AUC) para MIC de >400 ( Clin Infect DIs 42(Supl 1):S35, 2006 ; Clin
Infect DIs 52:975,2011).

o Dificil ter certeza da MIC, pois a suscetibilidade in vitro varia de acordo com o método usado (J
Clin Micro 49:269, 2011 ).

e Dependente da dose nefrotoxicidade :

o Quanto maior a dose e maior a area sob a curva concentragdo-tempo, maior o risco de lesdo renal
aguda ( Clin Infect Dis 2019; 69:1881 )

o Para o papel da piperacilina concomitante, ver efeitos adversos acima.

e Se o paciente apresentar falha clinica na terapia com vancomicina, independentemente da relagdo MIC ou
AUC/MIC, considere mudar para outro medicamento ativo versus MRSA: ou seja, ceftarolina ,
daptomicina , linezolida , telavancina.

o Doses mais altas de Vancomicina estdao associadas a nefrotoxicidade, mas a relag@o causal ndo foi
comprovada devido a multiplos fatores de confusao: choque clinico, vasopressores, drogas
nefrotoxicas concomitantes, contraste radiografico e outros ( Antimicrob Ag Chemother 52:1330,
2008 ; Antimicrob Ag Chemother 55:3278, 2011 ; Am J Med 123:182-e1, 2010).

Teicoplanina
Uso e Dosagem

e A teicoplanina é um glicopeptideo parenteral, semelhante & Vancomicina, disponivel na Europa, Asia-
Pacifico e Africa.

o Em ensaios nos EUA, as doses necessarias para curarS. aureus foram toxicas, sendo o evento adverso mais
comum o desenvolvimento de trombocitopenia. Nao licenciado para uso nos EUA

e Pode ser administrado por via intramuscular (max 400 mg em qualquer local).

Dose Adulto

Indicacao Carregando dose (IV/IM) | Dose de manutencao (IV/IM)
Infeccdo complicada de pele e 6 mg/kg a cada 12h x3 6 mg/kg a cada 24h
tecidos moles, pneumonia, ITU doses Meta minima (FPIA): >15 ug/mL
complicada Vale alvo (FPIA): >15 (semanal)

pug/mL (dia 3-5)
Infecgdo ossea e articular 12 mg/kg a cada 12h x3-5 | 12 mg/kg a cada 24h

doses




Vale alvo (FPIA): >20

ug/mL (dia 3-5) (semanal)

Meta minima (FPIA): >20 pg/mL

Endocardite

12 mg/kg a cada 12h x3-5
doses

Vale alvo (FPIA): 30-40
ug/mL (dia 3-5)

(semanal)

12 mg/kg a cada 24h
Meta minima (FPIA): >30 pg/mL

infecgdo por C. difficile

Nenhum, consulte a
manutencao

dia x7-14 dias

100-200 mg por via oral duas vezes ao

e FPIA = Imunoensaio de Polarizacao de Fluorescéncia

Dose pediatrica

e Idade 0 a <2 meses: 16 mg/kg IV x 1 dose, depois 8 mg/kg IV a cada 24 horas
e Idade de 2 meses a 12 anos: 10 mg/kg IV a cada 12h x 3 doses, depois 6-10 mg/kg IV a cada 24h

Ajuste Renal

o Referéncia: EMC ( https://www.medicines.org.uk/emc/ )

Meia-vida 70-100 / até 230
(Normal/ESRD, hr)
Dose de Referéncia Veja acima
(Fungdo Renal Normal) | (as doses de ataque e manutencdo variam de acordo com a indicagdo)
CrC130-80 Carregue como de costume, entdo:
Pele/tecidos moles complicados, pneumonia, ITU complicada: 6 mg/kg q48h
Infecgdo Ossea e articular, endocardite: 12 mg/kg a cada 48h
CrCl1 <30 Carregue como de costume, entdo:
Pele/tecidos moles complicados, pneumonia, ITU complicada: 6 mg/kg q72h
Infecgdo Ossea e articular, endocardite: 12 mg/kg a cada 72h
hemodialise Carregue como de costume, entdo:
Pele/tecidos moles complicados, pneumonia, ITU complicada: 6 mg/kg q72h
Infecgdo dssea e articular, endocardite: 12 mg/kg a cada 72h
(A teicoplanina ndo € removida por hemodialise)
CAPD Peritonite: consulte a pagina de dosagem intraperitoneal
CRRT Carregue como de costume, entdo:
Pele/tecidos moles complicados, pneumonia, ITU complicada: 6 mg/kg q48h
Infecgdo Ossea e articular, endocardite: 12 mg/kg a cada 48h

Efeitos adversos

e Hipersensibilidade: febre (a 3 mg/kg 2,2%, a 24 mg/kg 8,2%), reac¢des cutineas (2,4%).
e Diminuigdo acentuada das plaquetas (dose alta >15 mg/kg/dia); anemia e neutropenia podem ocorrer.
e Sindrome do pescogo vermelho menos comum do que com Vancomicina.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

o F. faecalis (VS)
o S epidermidis (MR)




e Staphylococcus coag-neg (MR)
o Viridans Strep.

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

e Arcanobacter. sp.

o (. jeikeium

o Clostridium sp.

e P acnes

e Peptoestreptococos

o S aureus MRSA

o S aureus MSSA

o S epidermidis (MS)

o S lugdunensis

o S saprophyticus

e Staphylococcus coag-neg (MS)
e S agalactiae gp (B)

e Streptococcus anginosus

e Streptococcus sp. gp C,F,G
o S pneumoniae

e S pvogenes gp A

Farmacologia
Classe Glicopeptideo
indice PK/PD 24 horas AUC/CIM
Gravidez B3 (Australia)
Categoria

Principais interagdes medicamentosas

e Tenha cautela em pacientes recebendo medicamentos nefrotéxicos ou ototdxicos concomitantemente, como
aminoglicosideos, anfotericina B, ciclosporina e furosemida.

Daptomicina
Uso e Dosagem

e A daptomicina é um novo lipopeptideo eficaz no tratamento de organismos gram-positivos, por exemplo, S.
aureus , enterococos e estreptococos. Ativo vs. MRSA e VRE.

e Aprovado (FDA) para infecgdes complicadas de pele e tecidos moles (cSSSI) causadas por cocos gram-
positivos, S. aureus bacteremia e Staphylococcus. aureus endocardite.

e Nio use para pneumonia primaria: inativado por surfactante pulmonar

e Formulagdo em p6 (Daptomicina RF). Principais diferencas desta formulagéo vs. original:



o O p6 ndo reconstituido pode ser armazenado a temperatura ambiente (a formulagdo original requer
refrigeragio).
o Mais rapido e fécil de preparar a solucdo de injegao/infusdo a partir do po.
o O diluente de reconstituigdo é agua estéril, ndo solugdo salina normal.
o A soluglo para injec¢do/perfusao reconstituida apresenta melhor estabilidade, tanto a temperatura
ambiente como refrigerada.
o Referéncia: Drug Des Devel Ther 2018;12:1953 .
o A formulagdo original ¢ compativel com solugo salina normal ¢ Ringer com lactato, mas ndo com
diluente contendo dextrose. A formula¢do de RF ¢ compativel com solugédo salina normal.
e Resisténcia:
o Revisao: J Antimicrob Chemother 2018:73:1
o Daptomicina resisténcia a Staphylococcus. aureus pode ocorrer de novo, apos ou durante a terapia
com Vancomicina, ou apos ou durante a terapia com Daptomicina ( N Engl J Med 355: 653, 2006 ;
Clin Infect Dis 50 (Supl 1):S10, 2010 ).
= Pelo menos um mecanismo € a adi¢do de uma lisina a superficie celular com um aumento
resultante na carga positiva que repele a Daptomicina carregada positivamente (
Antimicrob Agts Chemother 55:2018, 2011 ).
= Cepas de MRSA resistentes a daptomicina demonstram um efeito de "gangorra" com
outras drogas selecionadas; As MICs para outras drogas (por exemplo, oxacilina)
diminuem enquanto a MIC da daptomicina aumenta.
= Terapia combinada:
= MRSA resistente a daptomicina demonstrou atividade cida in vitro
versus MRSA quando combinado com TMP/SMX ou B-lactama (
Antimicrob Agts Chemother 54:5187, 2010 ; Antimicrob Agts
Chemother 56:6192, 2012).
= Relatos de casos e pequenas séries mostram eliminac¢do da bacteremia
por MRSA e melhora clinica com a combinagdo de daptomicina e B-
lactdmicos (nafcilina, ceftarolina) ou TMP/SMX ( Clin Infect Dis
53:158, 2011 , Antimicrob Agts Chemother 56:5709, 2012 ; Antimicrob
Agts Chemother 56:5990, 2012).
= O estudo piloto de daptomicina + ceftarolina versus vancomicina foi
interrompido prematuramente devido a um desequilibrio de mortalidade
em favor da combina¢@o; numerosas questoes de desenho e conduta do
estudo foram levantadas; estudo prospectivo necessario ( Antimicrob
Agts Chemother 63(5): €02483-18. 2019 ; Antimicrob Agents
Chemother. 2019 22 de outubro:63(11):¢00900-19 )

Dose Adulto

Dose de pele/tecidos o 4-6 mg/kg IV durante 2 minutos (bolus) ou 30 minutos (infusdo) a cada

moles 24h; ver Clin Infect Dis 2004; 38(12):1673 ; muitos recomendam 6mg/kg
para todos os pacientes

Bacteremia/endocardite e 8-12 mg/kg IV durante 2 minutos (bolus) ou 30 minutos (infusio) a cada

do lado direito 24h;

o Nos estudos de fase 1, doses de até¢ 12 mg/kg IV a cada 24 horas
demonstraram ser seguras ( Antimicrob Agts Chemother
2006:50:3245 ).

o Estudos clinicos in vitro e ndo controlados sugerem a
possibilidade de maior eficacia e talvez menos resisténcia com
regimes de dosagem mais elevados. Veja os comentarios abaixo
para mais dados

o Referéncias representativas: Curr infect Dis Rep 2014:16:429 ;
Antibidticos 2015:4:309

o Deve funcionar para endocardite do lado esquerdo, mas sem
dados de ensaios clinicos.




o Terapia de resgate para pacientes com bacteremia refrataria por MRSA
e/ou endocardite: alguns dados in vitro e clinicos iniciais para a
combinagdo de Daptomicina + Ceftarolina .

o

Relatos de casos e pequenas séries mostram eliminagao da
bacteremia por MRSA e melhora clinica com a combinagéo de
daptomicina e B-lactdmicos (nafcilina, ceftarolina) ou TMP/SMX
( Clin Infect Dis 53:158, 2011 , Antimicrob Agts Chemother
56:5709. 2012 ; Antimicrob Agts Chemother 56:5990. 2012 ).

O estudo piloto de daptomicina + ceftarolina versus vancomicina
foi interrompido prematuramente devido a um desequilibrio de
mortalidade em favor da combinagdo; numerosas questdes de
desenho e conduta do estudo foram levantadas; estudo
prospectivo necessario ( Antimicrob Agts Chemother 63(5):
€02483-18. 2019 ; Antimicrob Agents Chemother. 2019 22 de
outubro;63(11):¢00900-19 )

Obesidade morbida

Dose base no peso corporal total ( Antimicrob Agts Chemother 51:2741, 2007 );
Os dados de um estudo retrospectivo sugerem resultados semelhantes usando BW
real e BW ajustado (Ther Adv Infectious Dis 2019:6:1) .

Dose pediatrica

Dosagem recomendada para cSSSI (somente infusdo, ndo em bolus):

Era Dosagem Duragéo
12-17 anos | 5 mg/kg (mais de 30 min) a cada 24h | Até 14 dias
7-11 anos | 7 mg/kg (mais de 30 min) a cada 24h | Até 14 dias

2-6 anos 9 mg/kg (mais de 60 min) a cada 24h | Até 14 dias
1 a<2anos | 10 mg/kg (mais de 60 min) a cada 24h | Até 14 dias

Dosagem recomendada para Staphylococcus. aureus bacteremia (somente infusdo, ndo em bolus):

Era Dosagem Duragéo
12-17 anos | 7 mg/kg (mais de 30 min) a cada 24h | Até 42 dias
7-11 anos | 9 mg/kg (mais de 30 min) a cada 24h | Até 42 dias

1-6 anos | 12 mg/kg (mais de 60 min) a cada 24h | Até 42 dias

Ajuste Renal

Meia-vida
(Normal/ESRD,
hr)

8-9/30

Dose de
Referéncia
Funcgao Renal
Normal

4-6 mg/kg a cada 24h




CrCl > 30-90 4-6 mg/kg a cada 24h

CrC1<30 6 mg/kg q48h

hemodialise Administrar 6 mg/kg a cada 48 horas apos a didlise ( J Antimicrob Chemother 69:200, 2014
); considere uma dose maior de daptomicina (7-9 mg/kg) se administrada durante os lltimos
30 minutos de dialise para compensar a remogao intradialitica da droga (Clin J Am Soc
Nephrol 4:1190, 2009) . Por um periodo interdialitico de 3 dias (p . 2013 ).

CAPD 6 mg/kg q48h ( ] Antimicrob Chemother 69:200, 2014 )

CRRT 6 mg/kg a cada 24h (J Antimicrob Chemother 2020;75:1559 )

Outro ajuste

e Obesidade:
o Sugerir o uso de BW ajustado para obesidade :
=  Dados de um estudo retrospectivo sugerem resultados semelhantes usando BW real ¢ BW
ajustado ( Ther Adv Infectious Dis 2019:6:1 ) . Os dados sugerem resultados semelhantes
com BW ideal e BW real ( Antimicrob Ag Chemother 58:88, 2014 ) . Alguns
recomendam dosagem fixa e ndo baseada no peso na obesidade moérbida com base em um
estudo PK ( Pharmacoterapia 2018:38:981 ) .

Efeitos adversos

e Miopatia, mais frequente em maior exposi¢ao

o Sugerir CPK semanal para dor ou fraqueza muscular; descontinuar a Daptomicina se a CPK
exceder 5x o nivel normal na presenga de sintomas ou 10x os limites superiores do normal sem
sintomas de miopatia.

o Para associacao com uso de estatina, consulte meta-analise ( Clin Infect Dis.2022; 75:1416 )

e O fabricante sugere a interrupgao das estatinas durante a terapia com Daptomicina.

o Em estudo de caso-controle retrospectivo pareado, a coadministra¢do de estatina foi associada a
miopatia em 4,2% de 3.042 pacientes expostos a daptomicina; rabdomidlise em 0,8%. Sugestao
para monitorar a CPK durante a terapia com daptomicina na presenca de administragao
concomitante de estatina ( Clin Infect Dis 2018; 67:1356 ).

e O tratamento geral foi interrompido devido a efeitos adversos em 2,8%.

o Outros: flebite local (6%), febre (2%), erupgdo cutinea (4%), nausea/vomito (6,3%), diarreia (5%),
colite por C. difficile , uréia aumentada, creatinina (raro), dor de cabeca ( 5%).

o Relatos de pneumonia eosinofilica induzida por drogas ( Clin Infect Dis 50:737, 2010 ), mais
frequentemente apds 2-4 semanas de terapia e podem recorrer.

o Relato de caso de trombocitopenia imune grave ( Antimicrob Agts Chemother 56:6430, 2012 ).
Caso raro de neutropenia ap6s 10 semanas de terapia ( Clin Infect Dis 56:1353, 2013 ).

o daptomicina interage com os reagentes usados para medir os tempos de protrombina com
subsequente prolongamento artificial ( Blood Coag & Fibrinolysis 19:32, 2008 ).

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

o S aureus MRSA
o S epidermidis (MR)
o Staphylococcus coag-neg (MR)



Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Arcanobacter. sp.

C. jeikeium

E. faecalis (VRE)

E. faecalis (VS)

E. faecium (VRE)

E. faecium (VS)

P. acnes
Peptoestreptococos

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Staphylococcus coag-neg (MS)
S. agalactiae gp (B)

Streptococcus sp. gp C.F,G
S. pyogenes gp A

Farmacologia

Classe Lipopeptideo

Indice PK/PD 24 horas AUC/CIM

Gravidez B
Categoria

Principais interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito Gestao sugerida
Inibidores de HMG-CoA Miopatia Considere interromper a estatina enquanto estiver tomando
(estatinas) Daptomicina

Comentarios

e Testes clinicos:

o

o

Daptomicina vs. Ceftriaxona para pneumonia adquirida na comunidade (PAC), falha significativa
na erradicacao de S. pneumoniae ¢ uma tendéncia de aumento de falhas para Staphylococcus.
aureus ( Clin Infect Dis 46:1142, 2008 ).

Em modelos animais, a Daptomicina falhou vs. S. pneumoniae , mas a eficacia vs. Staphylococcus.
pneumonia durea ; Daptomicina inativada por surfactante ( J Infect Dis 191:2149, 2005 ). Em
teoria, surfactante menos funcional com Staphylococcus necrosante. aureus pneumonia. Os
resultados do estudo Daptomicina vs. Vancomicina apdiam essa interpretacdo; pacientes com
endocardite do lado direito e pneumonia hematogénica ndo foram inferiores & Vancomicina ( N
Engl J Med 355:653, 2006 ).

Atencdo: relato de caso de paciente que desenvolveu Staphylococcus. aureus pneumonia enquanto
recebia Daptomicina a 10 mg/kg/dia ( Clin Infect Dis 49:1286, 2009 ).

e Suporte para doses mais altas:




o Bem tolerado emvoluntarios saudaveis com doses de até¢ 12 mg/kg a cada 24 horas x 14 dias (
Antimicrob Agents Chemother 50:3245, 2006 ) e em pacientes que receberam dose média de 8
mg/kg/dia ( Clin Infect Dis 49:177, 2009 ).

o Duas séries de casos de Daptomicina em altas doses para endocardite do lado direito e esquerdo.
Principalmente Staphylococcus. aureus . Doses de daptomicina entre 9 e 10 mg/kg/dia em dose
unica. Nenhuma toxicidade muscular ou renal relatada ( J Antimicrob Chemother 68:2921, 2013 ;
Antimicrob Ag Chemother 57:6213. 2013).

o Em um grande estudo AV retrospectivo de pacientes com bacteremia devido a enterococos
resistentes a vancomicina, melhorou a sobrevida e a cura microbioldgica com doses uma vez ao
dia de > 10 mg/kg/dia. Nenhuma evidéncia de lesdo muscular ( Clin Infect Dis 2017; 64:605 )

e Resisténcia observada durante a terapia com daptomicina em Staphylococcus. aureus estudo de bacteremia
e numerosos estudos subsequentes ( N Engl J Med 355:653, 2006 ). Repita as MICs ¢ avalie a(s) fonte(s)
ndo drenada(s) em pacientes com culturas de acompanhamento positivas para S. aureus .

Fosfomicina IV
Uso e Dosagem

o A fosfomicina é um derivado do acido fosfonico de baixo peso molecular (138) disponivel ha mais de 20
anos.
e A preparacdo [V é Fosfomicina dissddica.
e Mecanismo de aggo tinico: Inibi¢do da sintese do peptidoglicano da parede celular, um constituinte chave
de bactérias gram-positivas e gram-negativas. Considerado bactericida com morte dependente do tempo.
e invitro:
o Bactérias Gram-positivas: Staphylococcus. aureus (incluindo MRSA), Staphylococcus epidermidis
, S. pneumoniae , E. faecalis e VRE.
o Bactérias Gram-negativas: E. coli, Proteus sp., Klebsiella/Enterobacter sp., Serratia sp.,
Salmonella sp., Citrobacter sp., Providencia sp.
= invitro inclui a producdo de ESBL e algumas Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenem: Int J Antimicrob Ag 37:415, 2011 . Algum sucesso clinico para [TUs
relatado: Antimicrob Agts Chemother 56:5744, 2012 .
= A atividade geralmente aumenta quando testada em combinag@o: por exemplo, os
carbapenémicos aumentam a atividade da fosfomicina versus Ps. aeruginosa em um
modelo de infec¢do de fibra oca ( Antimicrob Agents Chemother 2018; 62:¢01682-18 ).

e Resisténcia:
o Acinetobacter sp, Pseudomonas sp., Stenotrophomonas sp. e Bacteroides sp. sdo resistentes.
o Resisténcia principalmente cromossomica; rara resisténcia mediada por plasmideos.
= Mecanismos: diminui¢do do transporte do farmaco através da parede celular ou alteragdo
enzimatica do farmaco (por exemplo, adicdo de glutationa).
= A resisténcia cruzada a outras classes de antibidticos é rara.
e Uso clinico:

o Terapia parenteral para uma ampla variedade de infec¢des: por exemplo, pielonefrite (consulte
Comentario para obter os resultados do estudo), pneumonia nosocomial, infecgdes cutianeas graves
complicadas, osteomielite, infecgdes intra-abdominais, infec¢des intravenosas, meningite e mais.

¢ Disponibilidade:

o A formulagdo parenteral (IV) esta aprovada e disponivel na Europa, Australia e Canada (maio de
2019).

Dose Adulto

Indicacio Dose sistémica




Osteomielite 12-24 g/dia IV (dividido a cada 8-12h)

ITU complicada 12-18 gm/dia IV (dividido a cada 8-12h)(ver
Comentario)

Pneumonia nosocomial 12-24 g/dia IV (dividido a cada 8-12h)

Meningite 16-24 g/dia IV (dividido q6-8h)

e Usado em combinagdo para diminuir a chance de desenvolvimento de resisténcia e para aproveitar a
eficacia antibacteriana aprimorada.
o Asrecomendagdes de dosagem sist€émica sdo para pacientes com CrCl > 80 mL/min.
e As doses individuais ndo devem exceder 8§ g.
e Dura¢do recomendada da infuséo:
o 2 g:pelo menos 15 minutos
o 4 g: pelo menos 30 minutos
o 6 g: pelo menos 45 minutos
o 8 g: pelo menos 60 minutos
Estender o tempo de infusdo (até 4 horas) pode reduzir o risco de hipocalemia em pacientes de alto risco.

Dose pediatrica

e Dosagem intravenosa para infec¢io sist€émica em neonatos, lactentes e criangas <12 anos (<40 kg) (com
base em dados muito limitados):

Grupo Dose

neonatos prematuros 100 mg/kg/dia IV (dividido a cada 12h)

(idade* <40 semanas)

neonatos 200 mg/kg/dia IV (dividido a cada 8h)

(idade* 40-44 semanas)

Bebés de 1 a 12 meses 200-300 mg/kg/dia IV (dividido a cada 8h)

(peso até 10 kg)

Idade 1-12 anos (peso 10-40 kg) 200-400 mg/kg/dia IV (dividido a cada 6-
8h)

*soma da idade gestacional e pds-natal

Ajuste Renal

e Estas recomendagdes de dosagem sdo baseadas na modelagem PK.
e A dosagem recomendada ¢ a porcentagem da dosagem apropriada para a funcdo renal normal.

CrCl (mL/min) Dosagem recomendada
>40 Sem modificagdo de dosagem
40 70% do normal (em 2-3 doses divididas)
30 60% do normal (em 2-3 doses divididas)
20 40% do normal (em 2-3 doses divididas)
10 20% do normal (em 2-3 doses divididas)
hemodialise | 2 g a cada 48h (no final de cada sessdo de dialise)

Ajuste Hepatico



e sem dados

Outro ajuste

e Nao esta claro se o ajuste de dose na obesidade é necessario, mas os dados estdo surgindo.

o No primeiro estudo publicado investigando fosfomicina PK na obesidade, uma menor Cmax (468
vs 594 ng/mL) e maior Vd (24,4 vs 19,0 L) foi observada em 13 pacientes cirirgicos obesos
administrados com uma dose unica de 8 g IV em comparagdo com nio obesos pacientes. A
diferenga de AUC ndo foi significativa, mas a exposi¢do ao farmaco foi significativamente menor
no tecido subcutineo nos pacientes obesos. E dificil traduzir essas observagdes em uma
recomendagdo de dosagem neste momento (J Antimicrob Chemother 74:2335, 2019) .

Efeitos adversos

e Diarréia em 9% em comparagdo com 6% dos pacientes que receberam nitrofurantoina e 2,3% que
receberam TMP-SMX.

o C(Cefaléia relatada em 4-10% dos pacientes.

¢ Eosinofilia, nauseas (5%), neutropenia e hipocalemia (26%).

e Grande carga de sodio de Fosfomicina dissédica IV: 14,4 mEq de sodio por grama. Assim, 10 gramas
tém aproximadamente a mesma quantidade de sddio que um litro de solugdo salina normal.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
e Nenhum

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

o C. freundii

o (. koseri

e FE coli (ESBL)

o FE. coli(S)

o H. influenzae

e Klebsiella oxytoca (S)
e Klebsiella pneumoniae (S)
e Klebsiella sp. (ESBL)
e P. mirabilis

e Peptoestreptococos

e Providéncia sp.

Farmacologia
Classe Derivado de 4cido fosfonico
Indice PK/PD Dependente do tempo vs S. aureus
Dependente de concentragdo vs E. coli, P. mirabilis
Preparacdo Farmacéutica Injecdo (sal dissodico)
Gravidez Categoria B
Efeito do alimento N/D




Principais interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentrag@o (ou outro) Gestdo sugerida
Probenecida ldepuragéo renal de fosfomicina Evite a coadministragdo
Comentarios

e Homologos do gene de resisténcia fosA foram encontrados em cromossomos de uma grande proporgdo de
isolados de varias espécies gram-negativas ( mBio 8: e¢00749-17, 2017 ).
e Para atividade in vitro (vs isolados bacterianos dos EUA), consulte Diagn Microbiol Infect Dis
2019:93:143 . Observe baixo nivel de atividade e/ou atividade variavel vs:
Acinetobacter baumannii
espécies de Morganella
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Bacteroides fragilis
o Espécie Fusobacterium
¢ Em um estudo prospectivo randomizado duplo-cego, a fosfomicina 6 g IV durante uma hora a cada 8 horas
foi considerada ndo inferior a piperacilina-tazobactam, 4,5 g IV a cada 8 horas em pacientes com ITUs
complicadas, incluindo pielonefrite aguda.
o A hipocalemia (talvez relacionada a grande carga de sddio) foi leve e transitoria
o Referéncia: Clin Infect Dis 2019; 69: 2045 ; editorial 2019; 69:2057 .

O O O O O

Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP-SMX)

Uso e Dosagem

e Trimetoprima (TMP) e Sulfametoxazol (SMX) bloqueiam etapas sequenciais na sintese de acido folico em
bactérias suscetiveis.

e TMP-SMX ¢ usado para tratar uma grande variedade de infec¢des, isoladamente ou em combinagdo com
outras drogas.

e NOTA: embora ativo in vitro vs. S. pyogenes , ocorrem falhas clinicas no tratamento da faringite
estreptococica ( J Infect Dis 128 (suppl):693, 1973 ; Rev Infect Dis 4:196, 1982 ).

e NOTA: embora ativo in vitro vs. alguns enterococos, nao deve ser usado para tratar a cistite enterococica
devido a falhas no tratamento. Os sistemas in vitro ndo replicam a influéncia da osmolalidade da urina, pH e
interferéncia com a atividade antibacteriana devido a presenca de folatos.

e Alergia: Protocolo para dessensibilizagio TMP-SMX ( Clin Infect Dis 20:849, 1995 ).

e CUIDADO ao prescrever TMP-SMX a pacientes em terapia cronica com um inibidor da enzima conversora
de angiotensina (IECA) ou bloqueador do receptor de angiotensina (BRA). Associa¢do preocupante com
morte stbita presumivelmente devido a disritmias cardiacas.




o Drogas que bloqueiam o sistema renina-angiotensina podem aumentar o nivel de potassio sérico: Brit
Med J 349:26196, 2014 .

o Além disso, em um estudo de caso-controle, o uso de TMP-SMX foi associado a um risco aumentado
de morte subita entre pacientes idosos que tomavam espironolactona, presumivelmente refletindo
hipercalemia (Can Med Assoc J 187:E138, 2015) .

Dose Adulto

e Nota: A dosagem ¢ baseada no componente TMP.
e  Os comprimidos orais de dose dupla (DS) contém 160 mg de TMP e 800 mg de SMX.

Bronquite , AECB 1 guia DS por lance x 10-14 dias
Cyclospora , Imunocompetente 1 guia do DS por lance x 7 a 10 dias
Cyclospora , HIV/AIDS 1 guia DSvoqid x 3-4 semanas
Meningite por Listeria, 20 mg/kg/dia IV divididos q6-12h
paciente alérgico a caneta

Nocardiase Cutanea 5-10 mg/kg/dia dividido q6-12h

Nocardiase Pulmonar / Encefalica | 15 mg/kg/dia em 2-4 doses fracionadas x 4 semanas, depois 10 mg/kg/dia
em 2-4 doses

Nos estagios finais do tratamento, pode-se mudar para terapia oral: 2
comprimidos DS a cada 8-12h

Pneumonia por Pneumocystis Profilaxia: 1 comprimido DS uma vez ao dia

(PCP) Tratamento: 15-20 mg/kg/dia IV dividido a cada 6-8h

prostatite Aguda: 1 guia DS por oferta x 14 dias
Cronica: 1 guia DS por oferta x 2-3 meses

Shigelose guia DSvoa cada 12h x 5 dias

Staphylococcus . aureus (CA- 1-2 guia DSvooferta

MRSA)

Viajantes Diarréia guia DSvoa cada 12h x 5 dias

ITU nao complicada , suscetivel 1 guia do DS por lance x 3-5 dias

Bactérias

ITU, Pielonefrite 1 guia DS por lance x 14 dias

e Também :
o Usado para supressio a longo prazo apds terapia aguda da doenca de Whipple ( Tropheryma whipplei
)
o Alternativa para terapia de infec¢des por Stenotrophomonas maltophilia
o Terapia da infec¢ao por Mycobacterium fortuitum.

Dose pediatrica

e Criangas com idade > 2 meses
e A dosagem ¢ baseada no componente TMP

Cyclospora 5 mg/kgvo ou IV duas vezes ao diax 7-10 dias
Pneumonia por Pneumocystis (PCP), Profilaxia 150 mg/m % /diavodividido a cada 12h
Pneumonia por Pneumocystis (PCP), Tratamento | 15-20 mg TMP/kg/dia (dividido a cada 12h)
Shigelose 8 mg/kg/diavo ou IV dividido a cada 12h x 5 dias
Urinario Trato Infec¢do 8-12 mg TMP/kg/dia (dividido a cada 12h)




Ajuste Renal

Meia-vida Trimetoprima : 8-15 / 20-49
(Normal/ESRD, h ) Sulfametoxazol : 10 / 20-50
Dose de 5-20 mg/kg/dia (dividido a cada 6-12h)
Referéncia Fun¢do Renal Normal
CrCl > 50-90 5-20 mg/kg/dia (dividido a cada 6-12h)
CrCl1 30-50 5-20 mg/kg/dia (dividido a cada 6-12h)
CrCl110-29 5-10 mg/kg/dia (dividido a cada 12h)
CrCl<10 Nao recomendado; mas se usado: 5-10 mg/kg a cada 24h
hemodialise Nao recomendado; mas se usado: 5-10 mg/kg a cada 24h
CAPD Nao recomendado; mas se usado: 5-10 mg/kg a cada 24h
CRRT 5 mg/kg a cada 8h

Outro ajuste

e Em um paciente infectado pelo HIV com PCP em ECMO venovenosa tratado com alta dose de TMP-SMX,
nenhum efeito significativo na farmacocinética de trimetoprima ou sulfametoxazol foi observado, sugerindo
que nenhum ajuste de dose em ECMO pode ser necessario (Pharmacoterapia 2020 7 de maio

Efeitos Adversos

e SNC : febre medicamentosa, dor de cabega, confusdo, meningite asséptica, kernicterus em neonatos.

e Dermatolégico : fotossensibilidade. Raramente sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Sweet e necrolise
epidérmica toxica, urticaria.

e Para as diretrizes do Reino Unido sobre o tratamento de Stevens-Johnson € NET, consulte: British J Dermatol
2016:174:1194

e Endécrino : pode potencializar o efeito das sulfoniluréias no diabetes mellitus ( JAMA Intern Med 174:1605,
2014).

e Gastrintestinal : Nausea / vOmito , diarréia , pancreatite .

o Hematolégicas : agranulocitose , anemia aplastica, hemolise se deficiéncia de GOPD , anemia megalobléstica
, metemoglobinemia , induzida por drogas imune trombocitopenia ( J Thrombosis & Haemostasis 11:169,
2012).

e Acidose lactica: A solugdo IV de TMP/SMX contém propilenoglicol que ¢ metabolizado pelo figado em
lactato e piruvato. Acidose lactica pode resultar. Os fatores de risco incluem insuficiéncia renal e/ou hepatica
ou exposi¢cdo concomitante a outros medicamentos que contém propilenoglicol ( Medicine 2016; 95:e3478 ).

e Figado : raramente hepatite induzida por drogas.

e Diversos: Sem alergenicidade cruzada com outros medicamentos a base de sulfonamidas, por exemplo,
diuréticos contendo enxofre.

e Pulmonar : Insuficiéncia respiratoria aguda.

o Em uma série de casos recente, cinco adolescentes previamente saudaveis que receberam TMP-SMX
desenvolveram SDRA aguda grave, exigindo hospitalizacao prolongada e suporte cardiopulmonar.
Quatro precisaram de ECMO prolongado, um foi submetido a transplante de corac¢do e pulmao e dois
morreram. Quatro dos cinco estavam recebendo TMP-SMX para acne vulgar. O mecanismo da
toxicidade pulmonar ¢ desconhecido, mas pode estar relacionado ao metabolismo resultando na
formacao de intermedidrios reativos ( Pediatrics 2019:143: €20183242).

e Renais:

o TMP compete pela secrecao tubular de creatinina com aumento secundario da creatinina sérica;
magnitude esperada de aumento de cerca de 30% (Drug Metab Pharmacokinet 2018:33:103) .

o O TMP bloqueia a secrecao tubular distal de K+, leva ao aumento do K+ sérico; pode ser exagerada
se o uso concomitante de inibidor da ECA ( JAMA 314:2405, 2015).

o Hiponatremia, provavelmente devido a natriurese, embora um relatorio recente sugira SIADH
(Medicine 2020:99:€20746) .




o Cristalaria devido a precipitacao de Sulfametoxazol.
o A lesdo renal também pode ocorrer como consequéncia de nefrite intersticial ou necrose tubular
aguda ( J Antimicrob Chemother 67:1271, 2012).

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e K. granulomatis
e Nocardia sp.
o S maltofilia

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

e Aeromonas sp.

e B cepacia

e B pertussis

e Brucella sp.

o C. burnetii

e F. cloacae

o H. influenzae

e Kingela sp.

e Klebsiella aerogenes
e L. monocytogenes

o Legionela sp.

e M. catarrhalis

e P multocida

o S aureus MRSA

o S aureus MSSA

o S epidermidis (MR)
o S epidermidis (MS)
o S lugdunensis

o S saprophyticus

o Serratia marcescens
e Staphylococcus coag-negativo (MR)
e Staphylococcus Coag-Neg (MS)
e Y enterocolitica

e Y pestis
Farmacologia
Medicamento Trimetoprima (TMP) Sulfametoxazol (SMX)
Classe Dihidrofolato redutase inibidor | Dihidropteroato sintetase inibidor
Indice PK/PD sem dados sem dados
Gravidez C
Categoria

Principais Interacdes medicamentosas

| Medicamento | Efeito | Gestio




6-mercaptopurina | efeito de 6-mecaptopurina Monitor
Inibidores da ECA 1 soro K+ Monitor
Inibidores da ECA / BRAs 1 risco de morte stbita Monitor
Amantadina 1 niveis de amantadina Monitor
Azatioprina Relatérios de leucopenia Monitor
Ciclosporina | niveis de ciclosporina Monitor
Loperamida 1 niveis de loperamida Monitor
metenamina 1 risco de cristaluria Evitar co-administracao
Metotrexato Aprimorado medula supressao Monitor
Anticoncepcionais orais | efeito de anticoncepcionais orais Usar alternativo método
fenitoina 1 niveis de fenitoina Monitor
Pimozida | efeito de pimozida Monitor
Rifampicina 1 niveis de rifampicina? Monitor
| niveis de TMP-SMX (mais provavel)
Espironolactona 1 soro K+ Monitor
Sulfoniluréias Hipoglicemia Monitor
Varfarina 1 atividade de varfarina (1 INR) Monitorar RNI
Comentarios

e Mecanismos de resisténcia TMP-SMX:
o Para trimetoprima — alteragdes na enzima alvo (dihidrofolato redutase ndo mais inibida).

o Para a enzima alvo do Sulfametoxazol (dihidropteroato sintetase) com afinidade reduzida para o
Sulfametoxazol.

o A timidina ex6gena (folatos) pode tornar o TMP-SMX inativo & medida que o bloqueio da via
sintética da timidina é contornado. Além disso, um Staphylococcus. aureus , termonuclease , pode
liberar timidina do DNA de tecidos lesados ( Clin Infect Dis 46:584, 2008 ). Algumas espécies de
estreptococos também podem salvar a timidina do meio ambiente, o que poderia explicar as falhas no

tratamento da faringite por S. pyogenes .

Azitromicina

Uso e Dosagem

e A azitromicina é um antibiotico macrolideo usado para tratar uma ampla gama de condigdes clinicas,
incluindo conjuntivite bacteriana, infeccdes bacterianas do trato respiratorio superior, alguns pacientes com
pneumonia bacteriana adquirida na comunidade (PAC), complexo Mycobacterium avium disseminado

(MAC), coqueluche, clamidia , gonocécica DSTs e doenga da arranhadura do gato.
e Mecanismo de resisténcia: Metilagdo do alvo ribossomal e ativa¢do da bomba de efluxo.

Dose Adulto

bacteriano conjuntivite

Solugdo oftalmica de azitromicina 1 gota duas vezes por dia x 2 dias,
depois 1 gota uma vez ao dia x 5 dias




Trato respiratorio 500 mg vo dia 1,
(infecgdo leve/moderada) depois 250 mg vo uma vez ao dia, dias 2-5

adquirida na comunidade (PAC) | 500 mg IV uma vez ao dia

(frequentemente combinado com beta-lactimico)

Cancroide

1 gramavodose Uinica

C. trachomatis

1 gramavodose Uinica

N. gonorrhoeae 2 gramasvodose Unica

Dose pediatrica

e Idade > 28 dias

Dose Oral

Dose IV

5-12 mg/kg/dia (uma vez ao dia)

10 mg/kg/dia (uma vez ao dia)

Efeitos Adversos

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (1%), erup¢do cutanea (raro), neutropenia (raro),
trombocitopenia (raro), ndusea/vomito (3%), diarreia (5%), aumento de testes da fungdo hepatica (raro),
aumento de BUN/Creatinina (cru).

e Varias outras anormalidades laboratoriais (por exemplo, linfopenia, eosinofilia, eletrolitos e anormalidades
da func¢do hepatica), que podem ou néo estar relacionadas ao medicamento, foram relatadas com uma
frequéncia de 1% ou menos.

e  Perda auditiva reversivel transitdria por Azitromicina ( J Otolaryngol 36:257, 2007 ).

e intervalo QTc : Qualquer um dos macrolideos (Azitromicina, Claritromicina e Eritromicina) tem o
potencial de aumentar o intervalo QTc e predispor a taquicardia ventricular.

o

O prolongamento do QTc pode ser congénito ou adquirido ( N Engl J Med 358:169, 2008 ). (J
Cardiovasc Electrophysiol 23:1092. 2012).

Em estudo retrospectivo controlado do Tennessee, 5 dias de Azitromicina aumentaram o risco de
morte cardiovascular (taxa de risco 2,88, p 0,001); em comparagdo com Amoxicilina, estimou 47
mortes cardiovasculares adicionais por 1 milhdo de ciclos de terapia ( N Engl ] Med 366:1881
2012 ). Um estudo maior subsequente na populagdo geralmente mais jovem da Dinamarca mostrou
que a mortalidade CV em receptores de azitromicina foi de apenas 15,4/milhdo de ciclos versus
85,2/milhdo de ciclos no estudo do Tennessee ( N Engl J Med 368:1704, 2013 ; N Engl J Med
368:1665, 2013).

Risco de arritmia ventricular e/ou morte cardiaca estudado em 2 milhdes de pacientes
ambulatoriais de Taiwan tratados em 7 dias com amox / clav , FQ oral ou macrélido oral
(Azitromicina/Claritromicina). Embora o numero de eventos tenha sido baixo, em comparacdo
com Amoxicilina-clavulanato, as razdes de chances ajustadas de pontuagdo de propensdo mais
altas foram 2,74 para Moxifloxacina e 3,4 para Azitromicina ( Clin Infect Dis 60: 566, 2015 ).
Portanto, a azitromicina pode aumentar o risco de morte CV em pacientes com fatores de risco de
doenga cardiovascular congénita ou adquirida. Cautela indicada em pacientes com historia de
sincope inexplicada, historia familiar de morte stibita cardiaca inexplicavel, anormalidades
eletroliticas conhecidas ou necessidade de administragcdo concomitante de outros medicamentos
conhecidos por potencialmente prolongar o intervalo QTec.




Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

Arcanobacter . sp.
B. pertussis
Bartonela sp.

C. jejuni

C. trachomatis

H. ducreyi

K. granulomatis
Legionela sp.
Leptospira sp.

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

o Espécies de Mycoplasma sdo geralmente suscetiveis a azitromicina e outros macrélidos. A excegdo €

Mycoplasma hominis, que ¢ resistente a macrélidos.

Farmacologia
Classe Azalide
Indice PK/PD 24 horas AUC/CIM
Gravidez Categoria B

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracio (ou outro) Gestio sugerida
Amiodarona Intervalo QT Monitorar ou evitar
Apixabana 1 apixabana Monitorar ou evitar
betrixaban 1 betrixaban Monitorar ou evitar
Ciclosporina 1 ciclosporina Monitorar ou evitar
Dabigatrana 1 dabigatrana Monitorar ou evitar
Digoxina 1 digoxina Monitorar, ajustar dosagem
dofetilida Intervalo QT Monitorar ou evitar
edoxabana 1 edoxabana Monitorar ou evitar
Everolimo 1 everolimo Monitorar ou evitar
Nelfinavir 1 azitromicina Monitor
Procainamida Intervalo QT Monitorar ou evitar
quinidina Intervalo QT Monitorar ou evitar
rivaroxabana 1 rivaroxabana Monitorar ou evitar
Sirolimo 1 sirolimo Monitorar ou evitar
sotalol Intervalo QT Monitorar ou evitar
tacrolimo 1 tacrolimo Monitorar ou evitar

Claritromicina
Uso e Dosagem




e A claritromicina ¢ um antibidtico macrolideo usado como terapia alternativa para uma variedade de
infecgdes do trato respiratorio e da pele, em combinagdo para algumas infecgdes micobacterianas e em
regimes de combinag@o para erradicar infec¢oes por H. pylori .

e Mecanismos de resisténcia a claritromicina: metilagdo do alvo ribossémico (alto nivel de resisténcia) e
bomba de efluxo (baixo nivel de resisténcia).

e As taxas de suscetibilidade a Claritromicina de Streptococcus pyogenes e Streptococcus pneumoniae Sao
altamente variaveis de acordo com a localizagdo geografica.

e Cuidado: inameras interacées medicamentosas

Dose Adulto

AECB ou CAP 500 mg (padrdo)vo a cada 12h x 7-14 dias ou
500 mg (liberagdo prolongada) 2 comprimidosvo uma vez ao dia
Dose de Coqueluche 500 mg vo duas vezes x 7 dias

Dose de amigdalofaringite 250 mg vo a cada 12h x 10 dias
Pele estrutura Infec¢des Dose | 250 mg vo a cada 12h x 10 dias

Dose pediatrica

Idade > 28 dias 15 mg/kg/dia, dividido a cada 12 horas (maximo de 1 g/dia)

Ajuste Renal

Meia - vida (h) Funcdo renal normal : 5-7
ESRD: 22
Dose de 500 mg a cada 12h
referéncia ( fungdo renal
normal )
CrCl > 50-90 500 mg a cada 12h
CrC110-50 500 mg q12-24h
CrCl<10 500 mg a cada 24h
hemodialise 500 mg a cada 24h (dose AD em dias de
dialise)
CAPD 500 mg a cada 24h
CRRT 500 mg q12-24h

Efeitos Adversos

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (3%), neutropenia (1%), trombocitopenia (raro),
aumento de PT/PTT (1%), nausea/vomito (3%) - menos desconforto GI com formulagdo de liberagao
prolongada , diarreia ( 3-6%), colite por C. difficile , aumento dos testes da fungdo hepatica (raro), aumento
da BUN/Creatinina (4%), dor de cabega (2%).

e A claritromicina pode resultar em niveis sanguineos elevados de estatina com risco associado de
rabdomiolise; também verdadeiro para Eritromicina, mas ndo para Azitromicina ( Ann Int Med 158:869,
2013).

e A claritromicina bloqueia o metabolismo dos bloqueadores dos canais de calcio; pode resultar em
hipotensao e lesdo renal ( JAMA 310: 2544, 2013 ).




e C(laritromicina e colchicina concomitantes (para gota) podem resultar em toxicidade colchicina fatal devido
a pancitopenia ( Clin Infect Dis 41:291, 2005 ).

e Comunicac¢do de seguranca de medicamentos da FDA. Resultados de 10 anos de acompanhamento de
4.373 pacientes com doenca coronariana estavel . (Int J Cardiol 182: 459, 2015). Durante 2 semanas,
metade recebeu placebo e metade recebeu claritro 500 mg/dia. Resultado: aumento de 10% no risco de
morte por qualquer causa e aumento de 19% no risco de doenga cerebrovascular. Risco aumentado
principalmente em pacientes que ndo tomam estatina ¢ durante os primeiros 3 anos.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e Arcanobacter . sp.
e B pertussis

e Bartonela sp.

o Legionela sp.

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

e Actinomyces sp.
e B. burgdoferi

o C. burnetii

o (. diphtheriae
o (. jejuni

o (. trachomatis
o Chlamydophila sp.
o Clostridium sp.
o H influenzae

o K. granulomatis
e Leptospira sp.

e M. catarrhalis
e S lugdunensis

Farmacologia
Classe macrolido
Indice PK/PD 24 horas AUC/CIM
Gravidez C
Categoria

Principal Interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracgao (ou outro) Gestao sugerida
alfentanil 1 alfentanil Monitorar ou evitar
alprazolam 1 alprazolam Monitorar, ajustar dosagem
Amiodarona 1 amiodarona Monitorar ou evitar
Amlodipina 1 amlodipina Monitorar ou evitar
atazanavir 1 claritromicina , 1 atazanavir Monitorar ou evitar




atorvastatina 1 atorvastatina Ajustar dosagem ou evitar
Bromocriptina 1 bromocriptina Monitorar ou evitar
carbamazepina 1 carbamazepina Monitorar, ajustar dosagem
cilostazol 1 cilostazol Monitorar ou evitar
colchicina 1 colchicina Ajustar dosagem; contra-
indicado em disfuncdo renal ou
hepatica
Ciclosporina 1 ciclosporina Monitorar ou evitar
Digoxina 1 digoxina Monitorar, ajustar dosagem
Diltiazem 1 diltiazem Monitorar ou evitar
Disopiramida 1 disopiramida Monitorar ou evitar
dofetilida 1 dofetilida Monitorar ou evitar
Efavirenz | claritromicina , 114-OH claritromicina Evitar co-administracio
Eplerenona 1 eplerenona Contra-indicado

Ergot alcaloides

1 cravagem alcaldide

Contra-indicado

Etravirina | claritromicina Evitar co-administracdo
fexinidazol metabdlitos M1, M2 ( fexinidazol ) Monitorar ou evitar
itraconazol 1 claritromicina , 1 itraconazol Monitorar, ajustar dosagem
Lovastatina 1 lovastatina Contra-indicado
Maraviroc 1 maraviroc Monitorar, ajustar dosagem
Metilprednisolona 1 metilprednisolona Monitor
Midazolam 1 midazolam Monitorar, ajustar dosagem
Nateglinida 1 nateglinida Monitorar ou evitar
nevirapina | claritromicina , 114-OH claritromicina Evitar co-administracdo
Nifedipina 1 nifedipina Monitorar ou evitar
Nirmatrelvir /RTV 1 claritromicina Monitorar, ajustar dosagem
fenobarbital | claritromicina Monitorar ou evitar
Pioglitazona 1 pioglitazona Monitorar ou evitar
Pimozida 1 pimozida Contra-indicado
pravastatina 1 pravastatina Ajustar dosagem ou evitar
Quetiapina 1 quetiapina Monitorar, ajustar dosagem
quinidina 1 quinidina Monitorar ou evitar
repaglinida 1 repaglinida Monitorar ou evitar
rifabutina | claritromicina , 1 rifabutina Monitorar, ajustar dosagem

Rifampicina

| claritromicina , 114-OH claritromicina

Evitar co-administracdo




rifapentina

| claritromicina , 114-OH claritromicina

Evitar co-administracdo

Rosiglitazona 1 rosiglitazona Monitorar ou evitar
Sildenafil 1 sildenafil Ajustar dosagem ou evitar
Sinvastatina 1 sinvastatina Contra-indicado

erva de sdo jodo

| claritromicina

Monitorar ou evitar

tacrolimo 1 tacrolimo Monitorar ou evitar
Tadalafila 1 tadalafil Ajustar dosagem ou evitar
Teofilina 1 teofilina Monitorar ou evitar
tolterodina 1 tolterodina ( se deficiente em CYP2D6 ) Monitorar, ajustar dosagem
Triazolam 1 triazolam Monitorar, ajustar dosagem
Vardenafil 1 vardenafil Ajustar dosagem ou evitar
Verapamil 1 verapamil Monitorar ou evitar

alcaloides da vinca

tvinca alcaloide

Evitar co-administracdo

Varfarina twarfarina Monitorar INR, ajustar dosagem
Zidovudina | zidovudina Separado administragdo por 2
horas
Zolpidem 1 zolpidem Monitore, ajuste a dosagem
(Arch Pharm Res

2019;42:1101)

Clindamicina

Uso e Dosagem

e A atividade da clindamicina contra Bacteroides fragilis tem diminuido e as taxas de resisténcia em todo o

mundo se aproximam de 60% ( Clin Infect Dis. 2014: 59:698-705 ). Assim, a clindamicina ndo é mais
recomendada para o tratamento de infec¢des intra-abdominais.
e A clindamicina permanece ativa contra aproximadamente 80% dos isolados de Clostridium ,
Peptostreptococcus e Fusobacterium , embora possa haver grandes diferengas geograficas na

suscetibilidade.

e Sem atividade versus enterococos , H. influenzae ¢ _ N. meningitidis .
e Profilaxia cirargica para opera¢des nasais, orais, sinusais/faringeas. Preferido ao Metronidazol para
infec¢des anaerdbicas da cabeca, pescogo e pulmao devido a atividade versus organismos resistentes ao

Metronidazol: por exemplo, Actinomycetes e peptostreptococci .

e A clindamicina é um agente antibacteriano versatil com um espectro que inclui bactérias aerobicas e
anaerdbicas, Pneumocystis , malaria e Toxoplasma .

e Além disso, a clindamicina é usada para inibir a sintese de toxinas da sindrome do choque toxico. O
mecanismo de agdo € a inibigdo da sintese proteica pelos ribossomos. A clindamicina substituiu

amplamente a lincomicina, que ¢ estruturalmente semelhante. Revisdo: J Antimicrob Chemother 2019:74:1

e Usos clinicos:

o Em combinagdo com Ciprofloxacino para antraz

o Em combinag@o com quinina para malaria P. falciparum




O O O O

Em combinag¢do com Quinine para Babesiose

Em combinag@o com Primaquina para Pneumocystis

Em combinag@o com pirimetamina para toxoplasmose cerebral

Tratamento de cocos gram-positivos aerobicos para incluir CA-MRSA (alguns tém resisténcia
induzivel)

o Tratamento de infec¢des causadas por bactérias anaerobias envolvendo a cabega, pescogo e

pulmoes.

o Como parte da terapia topica combinada para acne vulgar leve a moderada. Combinagdes topicas
com perdxido de benzoila ou tretinoina ( N Engl J Med 2018: 379:1343)

Dose Adulto

e Doses/ indicagdes selecionadas :

Faixa de Dose (vo/IV) | Oral: 150-450 mg a cada 6-8h (maximo 1,8 g/dia)
IV/IM: 1,2-2,7 g/dia dividido trés vezes (maximo 4,8 g/dia). Para evitar o bloqueio
neuromuscular, ndo exceda a taxa de infusdo de 30 mg/min. Concentragao final <18
mg/ml. A administra¢do de >1200 mg em uma infusdo de 1 hora ndo ¢ recomendada.
Acne Oferta de preparacg@o topica (gel, lo¢do, solucdo)

Amnionite , Espaco
Orofacial,
Parafaringeo

600-900 mg IV a cada 8h

Antraz

900 mg IV a cada 8h (com ciprofloxacino ou doxiciclina )

Sindrome do Choque
Téxico

( S. pyogenes ou
Staphylococcus. aureus

)

900 mg IV a cada 8h; Pode ser necessario aumentar para 900 mg a cada 6 horas em
pacientes com fasciite necrotizante

bacteriano vaginose

Um supositorio vaginal/dia hs x3 dias, ou
Um aplicador de gel vaginal 2% (Xaciato) por via intravaginal x1 dose a qualquer hora
do dia

Dose pediatrica

e Idade > 28 dias

Dose Oral

Dose IV

30-40 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)

20-40 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)

Ajuste obesidade

e (Obesidade :

o Possivelmente use o peso real




o Os dados combinados de modelagem PK de trés estudos prospectivos em criangas sugerem que o
BW real seja o mais apropriado; ndo hd dados de resultados clinicos disponiveis. Ref :
Antimicrobiano Agentes Chemother 2017:61:¢02014-16 .

Efeitos Adversos

e Reacdes alérgicas: erupgdo cutinea, febre, eritema multiforme e até anafilaxia.

e Pequenas elevagdes reversiveis da AST/ALT hepatica. Rara progressdo para lesdo hepatica grave.
Pode causar colite mediada por toxina C. difficile grave , bem como diarreia ndo mediada por toxina
(também relatos de casos raros com preparagdes vaginais topicas).

Outros: flebite local, doenga do soro, nausea/vomito, dor de cabega, arritmias (raro).

Neutropenia reversivel, trombocitopenia e eosinofilia.

Perturbagao de sabor : Brit J Clin Pharmacol 64:542, 2007

Lesao esofagica: Clin Med Insights Case Rep 2019 Dec 25:12:1-4 .

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e Actinomyces sp.
e Arcanobacter . sp.
e Capnocytophaga sp.

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

C. diphtheriae

Clostridium sp.

F. necrophorum
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

Farmacologia



Classe Lincosamida

Indice PK/PD 24 horas AUC/CIM
Gravidez
Categoria B

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracio (ou outro) Gestao sugerida
Caulino | clindamicina absorg¢ao Evitar co-administra¢ao
Bloqueio neuromuscular agentes 1 bloqueio neuromuscular Evitar co-administracao
Rifampicina | clindamicina (J Infect 2015;71:200 ) | Monitorar, ajustar dosagem
Erva de Sao Jodo | clindamicina Monitorar, ajustar dosagem

Tigeciclina
Uso e Dosagem

e A Tigeciclina é um derivado da Minociclina. A droga resiste ao efluxo de varias bombas bacterianas e
também contorna os mecanismos de protegdo ribossomica, expandindo assim o espectro antibacteriano
para incluir bactérias resistentes a miltiplas drogas como Acinetobacter baumannii , E. coli produtora de
carbapenemase e Klebsiella sp. A tigeciclina também ¢ ativa contra MRSA in vitro, mas outros agentes sao
preferidos e, em geral, devem ser evitados, a menos que ndo haja outras opgdes.

e A tigeciclina ndo tem atividade 1til contra P. aeruginosa .

e Licenciado para o tratamento de pele, estrutura da pele e infecgdes intra-abdominais e pneumonia adquirida
na comunidade. Use para bactérias resistentes ¢ ndo aprovado pela FDA .

o A analise da FDA mostrou maior risco de morte entre os pacientes que receberam Tigeciclina em
comparagdo com outras drogas antibacterianas: 2,5% vs 1,8%. Recomendagdo da FDA: "...reservar
a Tigeciclina para uso em situagdes em que tratamentos alternativos ndo sdo adequados."

o Tigeciclina foi inferior a Imipenem em ensaio clinico de pneumonia adquirida em hospital:
Diagnostic Micro Infect Dis 68:140, 2010 .

o Multiplas meta-analises, Tigeciclina muitas vezes inferior ao comparador com mais efeitos
adversos: Lancet Infect Dis 11:804, 2011 ; Lancet Infect Dis 11:834, 2011 . Ultima meta-analise
de grande preocupacdo: Um excesso de morte para cada 143 pacientes tratados; uma falha no
tratamento de infec¢do para cada 34 pacientes tratados quando usado como agente tnico ( Clin
Infect Dis 54:1699, 2012 ); comentario editorial ( Clin Infect Dis 54:1710, 2012).

= Razdo para falhas acreditava que niveis séricos baixos resultaram em propor¢ao
desfavoravel de AUC/CIM: Antimicrobiano Agts Chemother 56:1065, 2012 e
Antimicrobianos Agts Chemother 56:1466, 2012 .

= Regimes de altas doses de Tigeciclina foram comparados a Imipenem em pacientes com
pneumonia adquirida no hospital: Antimicrobianos Agts Chemother 57:1756, 2013 .
Regimes de tigeciclina: carga de 150 mg e depois 75 mg a cada 12 horas vs carga de 200
mg e depois 100 mg a cada 12 horas. A dose mais alta alcangou melhores niveis séricos e
superior em eficacia a dose mais baixa de Tigeciclina, mas também teve a maior
frequéncia de efeitos colaterais GI.




e Portanto, para bacilos gram-negativos MDR onde ha poucas ou nenhuma opgao, pode haver uma ocasido
para altas doses de Tigeciclina como parte da terapia combinada. Os usuarios devem perceber que a
seguranca ¢ a eficacia da alta dose de Tigeciclina sdo essencialmente desconhecidas.

e A tigeciclina pode reduzir o risco de sele¢ao de subpopulagdes resistentes a polimixina de bacilos gram-
negativos aerobicos.

e Algumas formulagdes de Tigeciclina contém maltose. Evite métodos de teste de glicose afetados por
maltose em pacientes recebendo tal formulagdo, caso contrario, pode ocorrer hipoglicemia ndo reconhecida
ou administracao inadequada de insulina.

Dose Adulto

Dose habitual 100 mg IV inicialmente, depois 50 mg IV a cada 12h

Dose pediatrica

e A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos nao foram estabelecidas. Portanto , o uso de Tigeciclina
deve ser evitado .
¢ No entanto, o fabricante sugere essas doses se nenhum medicamento antibacteriano alternativo estiver
disponivel:
o Idade 8-11 anos: 1,2 mg/kg (max. 50 mg) a cada 12h
o Idade 12-17 anos : 50 mg a cada 12h

Ajuste hepatico

e Com insuficiéncia hepatica grave ( Child Pugh Categoria C ), dose inicial de 100 mg IV, depois 25 mg IV a
cada 12h.

Efeitos Adversos

e Alta incidéncia de nauseas (25%) e vomitos (20%), mas apenas 1% dos pacientes descontinuaram a terapia
devido a um evento adverso. Detalhes em EAs em J Antimicrob Chemother 62( Supl 1):117, 2008 .

e Como outras tetraciclinas, pode causar fotossensibilidade, pseudotumor cerebral, pancreatite, estado
catabolico (BUN elevado) e talvez hiperpigmentacdo ( Clin Infect Dis 45:136, 2007 ). Tetraciclina,
Minociclina e Tigeciclina associadas a pancreatite aguda ( Int J Antimicrob Agents 34:486, 2009 ).

e  Queda significativa nos niveis de fibrinogénio em 20 de 20 pacientes com infec¢des graves ( Antimicrob
Agts Chemother 59:1650, 2015) .

e O tratamento geral foi interrompido devido a efeitos adversos em 5%.

e Frequéncia de outros efeitos adversos: flebite local (2%), febre (7%), erupcao cutinea (2,4%),
fotossensibilidade, aumento de PT/PTT (4%), nausea (30%), vomito (20%), diarreia ( 13%), aumento de
LFTs (4%), aumento de uréia/creatinina (2%), tontura/tontura (3,5%).

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e Nenhum



Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.

B. fragilis

C. freundii

C. jeikeium

C. koseri
Chlamydophila sp.
Clostridium sp.

. cloacae

. coli (ESBL)

. coli (KPC)

. coli (MBL)

. coli (S)

E. faecalis (VS)

E. faecium (VS)

F. necrophorum

H. influenzae

Kingela sp.

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Klebsiella sp. (ESBL)
Klebsiella sp. (KPC)
Klebsiella sp. (MBL)
Legionela sp.

M. pneumoniae

P. acnes

P. multocida
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MRSA

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MR)

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. maltofilia

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus coag-negativo (MR)
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A
Streptococcus viridans .

By by M b

Farmacologia

Classe

Glicilciclina

[ndice PK/PD 24 horas AUC/CIM




Gravidez Humanos : pode causar dano fetal
Categoria Animais : toxicidade fetal

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito Gestio

Digoxina | niveis ( ligeiros ) de digoxina Monitor

Anticoncepcionais orais | | niveis de anticoncepcionais orais Usar alternativa método

tacrolimo 1 tacrolimo Monitorar, ajustar dosagem
( Nefrologia 2020:25:99 )

Varfarina 1 Niveis de R-varfarina, S-varfarina Monitorar RNI




SECCAO II - SINDROMES CLINICAS

CARDIOVASCULAR

Endocardite

Terapia empirica para endocardite valvula nativa com resultados de cultura pendentes.
Quando iniciar a terapia empirica?

Se o paciente ndo estiver gravemente doente e ndo apresentar insuficiéncia cardiaca, a preferéncia ¢ aguardar o
resultado da hemocultura.

Se as 3 hemoculturas iniciais forem negativas apds 24—48 horas, obtenha mais 2-3 hemoculturas antes de
iniciar a terapia empirica.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + Regimes primarios Regimes Alternativos | Stewardship Guia FMUSP
provaveis




Staphylococcus
aureus (~ 30%)
(especialmente em
usuarios de drogas
injetaveis)

Streptococcus sp. (~
25%)

#Grupo Viridans

#Streptococcus
gallolyticus
(anteriormente S.
bovis)

Enterococcus sp. (~
10%)

Organismos do grupo
HACEK (~ 2%)

Cultura negativa (~
10%) (geralmente
devido a terapia
antimicrobiana
prévia)

Vancomicina 15-20 mg /
kg IV a cada 8-12h para
atingir o alvo preferido
AUC24 400-600 pg / mL
x h (consulte a
calculadora de dosagem
de AUC de vancomicina;
a alternativa ¢ o vale de
15-20 pg / mL)

(Ceftriaxona 2gm q24h

ou

Gentamicina 1 mg/ kg a
cada 8h IV /IM)

Daptomicina 6 mg / kg
IV q24h (q48h para
depuracido de creatinina
<30 ml / min) como
substituto para
Vancomicina

A dose de
gentamicina ¢ para
depuracdo da
creatinina de 80 mL
/ min ou maior;
mesmo gentamicina
em baixas doses por
apenas alguns dias
traz risco de
nefrotoxicidade.

(Clin Infect Dis
48713,
2009).Consulte o
cenario clinico
(acima) sobre
quando iniciar a
terapia empirica

Modifique a terapia
com base na
identificagdo do
patdgeno especifico
0 mais rapido
possivel para obter a
melhor cobertura e
evitar toxicidades.

Oxacicilina 2g 4/4h IV
+
Ampicilina 2g 4/4h IV
+

Gentamicina 1 mg/Kg
8/8h IV

(Atengao ao volume
de diluigdo da
ampicilina e oxacilina:
50 ml SF 0,9% para
2g)

Alternativa
Oxacicilina 2g 4/4h IV
+

Ceftriaxona 1g 12/12h
v

Esquema alternativo
indicado para
pacientes com menos
de 60 anos devido
menor incidéncia de
endocardite por
Enterocoo E que
tenham doenga renal
cronica / fatores de
risco para
nefrotoxidade por
aminoglicosideo

Endocardite de valvula protética, terapia empirica

Terapia empirica, dependendo dos resultados da cultura, para paciente com valvula protética e sinais e
sintomas de endocardite.




A apresentacao inicial pode ser sutil, como insuficiéncia cardiaca inexplicavel e febre podem nao ser

proeminentes.

O uso de 18F-FDG-PET / CT permitiu a recategorizacao de 76% da endocardite da valvula protética
inicialmente classificada como "possivel" pelos critérios de Duke para endocardite infecciosa "definitiva"
(Clin Infect Dis. 2020; 70: 583)
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Precoce (<2 meses pos- Vancomicina 15-20 mg/ | Nenhum O atraso do uso de Valva protética

operatorio)
Staph. aureus
Staph. epidermidis

Raramente:
Enterobacteriaceae,
difteréides, fungos

Tardia (> 2 meses pos-
operatorio):

Staph. aureus
Staph. epidermidis
Estreptococos viridans

Enterococcus spp

kg IV g8-12h para atingir
o alvo preferido AUC24
400-600 pg / mL x h
(consulte a calculadora
de dosagem de AUC de
vancomicina; a
alternativa ¢ o vale de
15-20 pg / mL)

+

Gentamicina 1 mg / kg
IV acada 8h +
Rifampicina 300 mg vo/
IV a cada 8h

Consulte Gerenciamento
de antimicrobianos em
relagdo a rifampicina

rifampicina até que o
indculo bacteriano tenha
sido reduzido pode diminuir
a probabilidade de
surgimento de resisténcia.
Portanto, a identificagdo do
patdgeno e as informagdes
de suscetibilidade
geralmente devem estar
disponiveis antes da adi¢ao
da rifampicina.

Aconselha-se uma consulta
cirargica precoce,
especialmente se a etiologia
for S. aureus, evidéncia de
insuficiéncia cardiaca,
presenga de diabetes e / ou
insuficiéncia renal ou
preocupagido com abscesso
do anel valvar (JAMA
297:1354, 2007; Clin Infect

Dis 44:364, 2007)).

Cirurgia valvar precoce e
melhora da sobrevida na
endocardite de valvula
protética por S. aureus Clin
Infect Dis 60:741, 2015.

Eur ] Cardiothorac Surg
38:528, 2010; New Engl
| Med 368:1425, 2013;
JAMA 312:1323,
2014Eur ] Cardiothorac

Surg 38:528, 2010; New
Engl J Med 368:1425, 2013;

JAMA 312:1323, 2014.

implantada <6
meses

Daptomicina 8-10
mg/Kg IV

+

Gentamicina 1
mg/Kg 8/8h IV

+

Meropenem 1g 8/8h
v

Considerar
antifngicos em
casos graves

Valva protética
implantada 6-12
meses

Daptomicina 8-10
mg/Kg IV

+

Gentamicina 1
mg/Kg 8/8h IV

Endocardite, cultura negativa




Sinais e sintomas de endocardite (febre, valvopatia, embolizagdo, evidéncia de vegetagdes no
ecocardiograma).

Hemoculturas negativas e testes sorologicos nao diagnodsticos ou outros estudos para patégenos que nio
crescem bem em meios de cultura de sangue.

Pacientes previamente tratados com antibioticos antes da obtengdo de hemoculturas; esses pacientes
provavelmente estio infectados com organismos mais tipicos que causam endocardite, mas suprimidos por
antibioticos:

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis Regimes primarios | Regimes Alternativos Stewardship

S. aureus

Estafilococos coagulase-
negativos (infecgdo da
valvula protética).

Estreptococos do grupo
Viridans (incluindo
organismos com deficiéncia
nutricional).

Enterococcus spp, grupo
HACEK.

Pacientes infectados com
organismos raros e
fastidiosos que ndo crescem
bem em meios de cultura de
sangue de rotina (muitas
vezes com fatores de risco
epidemioldgico associados)

Bartonella sp.
Chlamydia sp.
Brucella sp.
Legionella sp
Tropheryma whipplei
Coxiella burnetii
Endocardite, febre Q

Fungos ndo Candida
(Histoplasma, Aspergillus)

Infeccdes por marcapasso / desfibrilador

Presenca de marca-passo cardiaco ou desfibrilador implantado.




Hemoculturas positivas para cocos gram-positivos.

Para infec¢des gram-negativas, a terapia € orientada por resultados de testes de suscetibilidade in vitro.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis

Regimes primarios

Regimes Alternativos

Stewardship

Staphylococcus aureus
(40%)

Staphylococcus
epidermidis (40%)

Outras espécies
estafilocécicas (10%)

Outros organismos
potenciais:

Bacilos Gram-negativos

(5%)
Enterococcus sp. (5%)

Streptococcus sp (5%)

Estafilococos
resistentes a
meticilina: remogao
do dispositivo +
Vancomicina 15-20
mg / kg IV q8-12h

Estafilococos
sensiveis a
meticilina: remogao
do dispositivo +
Nafcilina 2 gm IV
g4h ou Cefazolina 2
gm IV a cada 8h

Consulte
Administra¢io

Estafilococos: remogao
do dispositivo +
Daptomicina 8-10 mg /
kg IV q24h (ndo
aprovado pela FDA)

Duragdo do tratamento
apos a remogao do
dispositivo:

Para infecgdo de
"bolsa" ou subcutanea,
hemoculturas
negativas: 10-14 dias.

Bacteremia, sem
evidéncia de
endocardite: pelo
menos 14 dias.

4-6 semanas para
infeccao
estafilococicas.

Propionibacterium Antimicrobiana para A remogdo do

(agora Cutibacterium a durag@o do dispositivo é

acnes) (1-5%) tratamento fundamental para uma
maior sobrevivéncia .(

Fungos (5%). JAMA 307:1727
2012).
Diretrizes britanicas: J
Antimicrob Chemother
70:325, 2015.

Pericardite Bacteriana

Doenga febril aguda com sinais e sintomas de pericardite, com ou sem tamponamento, incluindo febre, dor no

peito, falta de ar, sinais de press@o venosa elevada, taquicardia, hipotensao.

Sinais ecocardiograficos de derrame pericardico. Liquido pericardico purulento.

As recomendacdes sdo para terapia empirica enquanto os resultados da cultura e da cepa de Gram estdo

pendentes.
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Staph. aureus
(MSSA, MRSA)

Strep. pneumonia
Estreptococos

Neisseria
meningitidis

Enterobacteriaceae

Vancomicina 15-20
mg / kg IV q8-12h
para atingir o alvo
preferido AUC24
400-600 pg / mL x
h (consulte a
calculadora de
dosagem de AUC
de vancomicina;
alternativa ¢ o vale
de 15-20 pg/ mL) +
(Ceftriaxona 2 gm
IV q24h ou
Cefepime 2 gm IV
ql2h)

[Vancomicina como
acima ou Daptomicina
10 mg / kg IV q24h] +
[Ciprofloxacina 750 mg
voduas vezes ao diaou
400 mg IV duas vezes
ao diaou Aztreonam 2
gm IV q6h]

O uso empirico de
vancomicina é
recomendado se a
prevaléncia local de
MRSA for alta.

Use Oxacilina ou
Cefazolina para infecgdo
confirmada por MSSA.

Pericardiocentese
urgente para estabelecer
o diagndstico.

Enviar liquido
pericardico para cultura
de bactérias, fungos ¢
micobactérias, obter
culturas de sangue.

A pericardite restritiva
crnica ocorre em 20-
30% dos casos ((Curr
Opin Cardiol 27:308,
2012); esta complicagao
pode ser evitada pela
fibrinolise
intrapericardica precoce

((Crit Care 15:220
2011).

Artigo de revisdo:
JAMA 314:1498, 2015. .

Pericardite/Histoplasmose

A pericardite associada a histoplasmose, na maioria dos casos, ndo se deve a infecc¢do direta, mas sim a

inflamacao dos linfonodos mediastinais adjacentes.
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Histoplasma Sintomas leves: Nenhum Diretrizes de tratamento da

capsulatum terapia com IDSA: Clin Infect Dis 45:
antiinflamatorios 807, 2007. Ver Eur Heart J
ndo esteroidais 2015; 36: 2921 para
(AINE) diretrizes europeias.

Nao respondedores
de AINEs ou
comprometimento
hemodinamico:

Prednisona 1 mg/
kgvodiariamente
diminuida ao longo
de 1-2 semanas +
Itraconazol 200 mg
vo3 vezes ao dia x
3 dias e, em
seguida, duas vezes
ao diax 6-12
semanas

Remocio de fluido
pericardico para
comprometimento
hemodinamico

Pericardite, Micobactérias
M. tuberculosis extrapulmonar, cepa sensivel as drogas de escolha

Linfadenite, pericardite, tuberculose geniturinaria, derrame pleural tuberculoso, TB disseminada (miliar), TB
peritoneal.

Apresentagdo comum de tuberculose em pacientes com HIV / AIDS (Semin Respir Crit Care Med 34:32,
2013).

Para meningite, outras infec¢des do SNC, ver SNC tuberculoso.
Para infecgOes Osseas ¢ articulares, consulte Tuberculose, osso ¢ Tuberculose, artrite.

O ensaio Xpert MTB / RIF (Cepheid) teve sensibilidade de 83% para deteccao de M. tuberculosis em
linfonodos, 81% em meningite, mas sensibilidade de apenas 46% para pleurite tuberculosa (Eur Resp J 44:
435,2014).
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Mycobacterium | Igual ao primario para Igual as alternativas | A IDSA recomenda 6 meses

tuberculosis tuberculose pulmonar, para tuberculose para a tuberculose
exceto maior duragdo para | pulmonar linfonodal, pleural,
tuberculose no SNC e pericardite, geniturinaria e
tuberculose 6ssea peritoneal.




Corticosteroides (ver Corticosteroides adjuvantes

comentarios abaixo) para tuberculose do SNC
Fortemente recomendado Adulto: Dexametasona 0,4
para tuberculose do SNC mg / kg / dia na semana 1,

. 0,3 mg / kg / dia na semana
Deve ser considerado para 2,02 mg / ke / dia na

uso em pacientes
selecionados para prevenir
pericardite constritiva

semana 3, 0,1 mg / kg / dia
na semana 4, depois
diminuiu gradualmente para
parar ao longo de 3-4
semanas.

Pode ser 1til no
tratamento da sindrome da
resposta inflamatéria de
reconstitui¢do imune
(IRIS) em pacientes com
HIV em terapia
antirretroviral

Crianga: Dexametasona 0,6
mg / kg / dia ou
Prednisolona 4 mg / kg / dia
por 4 semanas € entao
diminuida para parar em 4
semanas.

Corticosteroides adjuvantes
para pericardite:

A prednisolona reduziu a
incidéncia de pericardite e
hospitaliza¢@o, mas ndo o
desfecho composto de
morte, tamponamento ou
constri¢do (N Engl J Med
371: 1121, 2014).

As diretrizes ATS / CDC /
IDSA recomendam o uso
seletivo de corticosteroides
em pacientes com maior
risco de complicagdes
inflamatorias, como aqueles
com grandes derrames
pericardicos, altos niveis de
células inflamatorias ou
marcadores no liquido
pericardico ou com sinais

precoces de constrigdo ((Clin
Infect Dis 63:e147, 2016).

SINDROMES FEBRIS

Febre reumatica aguda, terapia empirica

Sequelas imunologicas ndo supurativas 2 a 4 semanas ap0s a faringite por estreptococos do grupo A.




Cinco manifestacdes principais:

Cardite

Poliartrite migratoria de grandes articulagdes

Evidéncia de infecgdo prévia por estreptococos do grupo A

Aumento do titulo de ASO ou DNAase ou cultura positiva ou teste rapido de antigeno estreptococico

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

(adulto)

Pode adicionar Prednisona
2 mg / kgvoq24h (ver
Comentarios)

Erradicagao de
estreptococos do grupo A

Crianga: Penicilina V 250
mg votid x 10 dias

Adulto: Penicilina V 500
mg votid x 10 dias

Penicilina G benzatina

Peso> 27 kg:
1.200.000 unidades
IM x 1 dose

Peso <27 kg: 600.000
unidades IM x1

Cefalexina 25-50 mg /
kg / diavoem 2-4
doses divididas x 10
dias

Azitromicina 10 mg /
kg (dose maxima de
500 mg)vodia 1, a
seguir 5 mg / kg (dose
maxima de 250
mg)voq24h para os
dias 2-5

Adulto:

Penicilina G benzatina
1,2 milhoes de
unidades IM x1

Cefalexina 500 mg
voduas vezes ao diax
10 dias

Azitromicina 500 mg
vodia 1, a seguir 250
mg q24h dias 2-5

Etiologias + Regimes primarios Regimes Stewardship
provaveis Alternativos
S. piogenes Alivio dos sintomas Erradicagdo de A revisdo da
(estreptococos (febre, artrite, artralgia): estreptococos do Cochrane ndo
do Grupo A) . grupo A encontrou nenhuma
A.splrlna. 80.—100 mg / kg / . evidéncia de
dia (pediatrico), 4-8 g / dia | Filho:

beneficio dos
corticosteroides ou
IVIG em
comparagdo com a

aspirina (Cochrane
Database Syst Rev

May
28:5:CD003176
2015)

References: Lancet
366:155

2005; Pediatr Emerg
Care 28:1185, 2012.




Tromboflebite supurativa do seio cavernoso (séptica)

Infecgdo sinusal precipitada por infeccdo contigua nos seios esfenoidal ou etmoidal.
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Etiologias + Regimes Regimes Alternativos | Stewardship
provaveis primarios
Depende do Vancomicina 15- | A heparina ¢ usada, mas A trombose pode

local primario
de infeccao

Staph. aureus
(70% dos
pacientes)

Streptococcus
sp.

H. influenzae

Aspergillus sp.
ou outros
fungos,
incluindo mucor
(menos comum)

Raramente
bactérias
anaerobicas,
bactérias gram-
negativas

20 mg / kg IV 8-
12h para atingir o
alvo preferido
AUC24 400-600
pg/mLxh +
Ceftriaxona 2 gm
IV q12h;
Cefepime 2 gm
IV a cada 8h

Se a origem
dentaria com
concomitante
aumento do risco
de infeccao
anaerobia,
adicionar
Metronidazol 500
mg IV a cada 8h

Se a etiologia
fungica, consulte
organismo
especifico.

nao ha dados definitivos
sobre a eficacia

(Daptomicina 8-12 mg /
kg IV q24hNAI ou
Linezolida 600 mg IV
q12h) + Ceftriaxona 2 g
IV q12h

Se a origem dentaria for
presumida, adicione
Metronidazol 500 mg IV a
cada 8h

Considere a drenagem
cirurgica em caso de
sinusite esfenoidal.

Continue com heparina e
antibiotico até afebril por
48 horas e leucocitos
normais e, a seguir, mude
para coumadina por varias
semanas

prejudicar a penetragao do
antibiodtico, portanto, a
dose mais elevada de
Ceftriaxona, bem como
proteger o sistema nervoso
central.

Infec¢do de acesso venoso, infec¢des de corrente sanguinea
relacionadas ao cateter

Infeccdes da corrente sanguinea relacionadas ao cateter (CRBI)

Evidéncia de acesso venoso infectado.

Dados recentes documentam baixo valor preditivo positivo (23%) na cultura semiquantitativa da ponta do
cateter Clin Infect Dis 2019; 69: 1797

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis

Regimes primarios

Regimes

Alternativos

Stewardship




Depende do ambiente de
saude e da populacdo de
pacientes (Clin Infect Dis
62: 1203, 2016)

Pacientes de unidade nao
oncolodgica: 4 patdogenos
mais comuns sao:

Estafilococos coagulase-
negativos

S. aureus

Espécies nao-albicans de
Candida

Enterococcus faecalis

Os pacientes da unidade de
oncologia sofreram
infec¢do dos organismos
acima, mais:

E. coli, frequentemente
resistente a
fluoroquinolona

E. faecium,
frequentemente resistente a
vancomicina

Estreptococos viridans

S. aureus (MSSA ou
MRSA):

Vancomicina 15-20
mg / kg IV a cada 8-
12h para atingir
AUC24 alvo
preferido 400-600 ng
/mL x h (consulte a
calculadora de
dosagem de AUC de
vancomicina; a
alternativa ¢ o vale de
15-20 pg / mL) x
minimo de 2 semanas
(mais se associada a
endocardite ou
osteomielite)

S. epidermidis:

Vancomicina 15-20
mg / kg IV a cada 8-
12h para atingir
AUC24 alvo
preferido 400-600 pg
/mL x h (consulte a
calculadora de
dosagem de AUC de
vancomicina; a
alternativa ¢ o vale de
15-20 pg / mL) x 10-
14 dias (com cateter
técnica de bloqueio;
consulte Clin Infect
Dis 49: 1, 2009) se o
cateter for retido ou
por 5-7 dias se o
cateter for removido.

S. aureus ou S.
epidermidis ou
VRE:

Daptomicina 6 mg /
kg IV q24h para S.
aurcus; doses mais
altas (8-12 mg / kg
q24h).

Se for necessario
considerar bactérias
gram-negativas,
adicione cobertura
apropriada ao
ambiente de
atendimento. Ajuste
com base em testes
de suscetibilidade

Se a linha IV com
varios lumens
(canais), ¢
recomendado que
as hemoculturas
sejam obtidas
através de cada
canal.

Aumento do risco
de infecgdo se a
veia femoral for
usada,
especialmente se o
paciente for obeso
(JAMA 299:2413
2008). Uma meta-
analise ndo
encontrou aumento
no risco de infecgdo
no local da veia
femoral (Crit Care
Med 40:2479
2012; Crit Care
Med 40:2528
2012)). No entanto,
variaveis de
confusio nao
controladas podem
ter influenciado os
resultados: ou seja,
mistura de cateteres
impregnados e ndo
impregnados com
antibioticos,
defini¢do variavel
de infecgdo de linha
e exclusdo
inconsistente de
obesos morbidos.

Em estudo
prospectivo
randomizado,
bunda do cateter
subclavia. com
menor risco de
infeccdo e trombose
(mas maior risco de
pneumotdrax) em
comparagdo com 0s
locais jugular e
femoral (N Engl J
Med 373:1220
2015). Resumindo,
se houver escolha,




sugira evitar o local
IV femoral.

Diretriz para
tratamento de
infecgdo e
gerenciamento de
cateter (Ann Int
Med
2019:171(Suppl.7):
S16

Infeccao de acesso venoso, cateteres tunelizados ; Infecgao
de acesso venoso, cateteres em tinel e populagdes especiais
(veia portal) Tromboflebite supurativa da (séptica).

Pessoa com infeccdo intra-abdominal (por exemplo, apendicite, diverticulite) desenvolve flebite supurativa da

veia porta. Também conhecido como pylephlebitis.

Mais comum em casos de pancreatite e diverticulite.

Etiologia ligada a flora intestinal: Enterobacterales, bacilos gram-negativos anaerobios (Bacteroides sp.),

Clostridia sp., Estreptococos GpB, estreptococos viridans e outros.

A flebite pode ser complicada por abscesso (s) hepatico (s) supurativo (s) e / ou bacteremia (44% em uma série

de casos): J Gastrointest. Surg 2016; 20: 656 (UIL: 26160320)
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Enterobacterales: por Terapia Empirica Pode-se Consideragdes sobre

exemplo, E. coli,
Klebsiella sp.

Estreptococos (Grp B)
Bacteroides fragilis

Clostridium
perfringens

Se houver baixa prevaléncia
de bacilos Gram negativos
multirresistentes (BGN
MDR):

Piperacilina-tazobactam
3,375 g IV ao longo de 30
minutos, em seguida, 4 horas
depois, comece 3,375 g IV
infundido ao longo de 4
horas e repita a cada 8 horas

Alergia a penicilina:
Ciprofloxacina 400 mg IV
q12h + Metronidazol 500
mg [V a cada 8h

considerar a
terapia de resgate
com:

Aztreonam 2 gm
IV por 3h a cada
8h com
concomitante
(linhas IV
separadas)

Cefiderocol 2 g
IV acada 8h
infundido ao
longode 3 h

selegdo de drogas
antimicrobianas:

Para
metalocarbapenemase
, ndo ha terapia
padrdo ouro.

As combinagdes de
polimixina +
meropenem,
tigeciclina e
rifampicina falharam.

Relato de caso de
Sucesso com a
combinacio de
Aztreonam +




Se houver alta prevaléncia
de BGN MDR, terapia
especifica dirigida por
resultados de hemocultura

Terapia Dirigida / Especifica

Alta prevaléncia de BGN
MDR ou ESBLs suspeitos /
identificados: Meropenem 1-
2 gm IV a cada 8h

Alta prevaléncia de GNB
produtores de
carbapenemase KPC:

Freqiientemente suscetivel in
vitro a:

Meropenem-vaborbactam 4
gm IV ao longo de 3 horas e
repita a cada 8 horas

Ceftazidima-avibactam 2,5 g
IV ao longo de 3 horas

Imipenem-cilastatina-
relebactam 1,25 g IV q6h ao
longo de 30 min

BGN MDR produtora de
metalocarbapenemase:
consulte Gerenciamento de
antimicrobianos e terapia
alternativa

Eravaciclina 1 mg
/' kg IV q12h

Ceftazidima-
avibactam para
infecgdo por
Morganella
bacteremia
((Antimicrob Agents
Chemother
2019:63:¢02463-18))

Sem indicagao de
terapia anticoagulante

Sem indicagdo para
drenagem cirtirgica

Bartonella, doenga da arranhadura do gato (DAG), linfadenite

regional

Sindrome clinica mais comum: Linfadenite regional autolimitada devido a Bartonella henselae ap6s contato
entre um paciente imunocompetente € um gato, especialmente um gato jovem. Ocorre com ou sem infec¢ao

disseminada.

Diagnostico:

Teste de anticorpos positivo para Bartonella henselae

Outros métodos de diagnostico raramente usados: PCR em aspirado de noédulo ou bidpsia com granulomas e

um resultado positivo

Coloragao de prata Warthin-Starry.

Referéncia: Intl J Antimicrob Agents 44:16, 2014
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Bartonella henselae

Linfadenite em
paciente
imunocompetente:

Adulto: Azitromicina
500 mg vox 1 dose,
depois 250 mg vo/ dia x
4 dias

Pediatrico (peso <45 kg):
solucdo oral de
azitromicina 10 mg /
kgvox 1 dose, depois 5
mg / kg / diavox 4 dias

Se for intolerante a
azitromicina:

Claritromicina 500 mg
voduas vezes ao diax 7-
10 dias

Rifampina 300 mg
voduas vezes ao diax 7-
10 dias..

TMP-SMX DS, um
lancevox 7 a 10 dias

Ciprofloxacina 500 mg
voduas vezes ao diax 7-
10 dias

Infeccao
hepatossplénica ou
disseminada:

Adulto, regime preferido:

(Rifampicina 300 mg IV
/voduas vezes ao dia+
Azitromicina 500 mg
vox uma dose, depois
250 mg / dia) x 10-14
dias.

Alternativa:
(Rifampicina 300 mg IV
/voduas vezes ao dia+
Gentamicina 2 mg / kg x

Nenhum

Ver Am Fam
Physician 83: 152,
2011; Intl J
Antimicrob Agents
44:16, 2014.

As reagoes de
Jarisch-Herxheimer
ocorreram apos as
primeiras doses do
antibiotico.

Lembre-se de
verificar se ha
interagoes
medicamentosas em
pacientes que
receberam
rifampicina.




uma dose e, em seguida,
1,5 mg/ kg a cada 8h) X
10-14 dias

Considere
corticosteroides
adjuvantes para infecgdo
grave ou persistente

Infecciio neurologica e /
ou ocular
(neurorretinite):

Regime preferido para
adultos:

Doxiciclina 100 mg IV
/voduas vezes ao dia+
rifampicina 300 mg IV
/voduas vezes ao
diajuntos por 4-6
semanas (Ref: Intl J
Antimicrob Agents
44:16, 2014)

Alternativas:

Rifampicina +
azitromicina (como
acima) x 4-6 semanas

Rifampicina (como
acima) + TMP-SMX -
DS, um lancevox 4-6
semanas

Crianga (idade <8 anos):
[Azitromicina 10 mg / kg
no dia 1, entdo 5 mg / kg
x 4 dias OU TMP-SMX
8 mg / kg / dia (TMP
comp) em 2 doses
divididas] + Rifampina
10 mg / kg q12h (max.
600 mg / dia) x 4-6
semanas

Recomendar
corticosteroides
adjuvantes

Endocardite, Bartonella sp.

Bartonella é a segunda causa mais comum de endocardite com cultura negativa

A endocardite por Bartonella quintana esta associada ao alcoolismo, falta de moradia e piolhos corporais.




esta associada a gatos e doengas valvares.

Diagnoéstico (ver J Clin Micro 2019; 57: e00114-19 para vantagens e limitagdes desses métodos):

RT-PCR especifico e Cultura para Bartonella sp. para Bartonella de valvula cardiaca ressecada

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias +
provaveis

Regimes primarios

Regimes Alternativos

Stewardship

Bartonella henselae

Terapia especifica:

Doxiciclina 100 mg IV
/voduas vezes ao diax 6
semanas + Gentamicina 1
mg / kg IV a cada 8h x
primeiras 2 semanas

Niveis séricos alvo de
gentamicina: pico 3-4 ug /
ml e vale <1 ug / ml

A duragao da terapia com
doxiciclina depende da
cirurgia de ressecgdo da
valvula:

Se a valvula infectada for
ressecada, continue a
doxiciclina por mais 6
semanas

Se ndo houver cirurgia de
valvula, continue a
doxiciclina por mais 3 meses

Se ndo puder usar
doxiciclina, substitua,
Azitromicina 500 mg IV
/vouma vez ao dia e combine
com gentamicina por 14 dias

Se a valvula infectada for
ressecada cirurgicamente,
continue a azitromicina por
mais 3 meses

Se a valvula infectada ndo
for ressecada, continue a
azitromicina por mais 6
meses

Se a toxicidade da
gentamicina impedir seu
uso, sugere-se uma
consulta:

Doxiciclina como acima +
rifampicina 300 mg IV
/voduas vezes ao
diadurante os primeiros 14
dias

A resisténcia de
Bartonella a doxiciclina
ndo foi documentada;
portanto, as falhas no
tratamento
provavelmente indicam
recidiva, ndo resisténcia.

TMP-SMX,
fluoroquinolonas,
cefalosporinas de 1?
geragdo e penicilinas ndo
sdo previsivelmente
ativos contra Bartonella
quintana e ndo devem ser
usados.

Revisdo: Clin Micro
Rev 2017:30:709




SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Abcesso cerebral bacteriano

Presenca de febre (mas apenas em 50%), cefaléia, estado mental alterado, sinais e sintomas neurologicos

focais, convulsdes.

Streptococcus grupo anginosus ¢ especialmente propenso a produzir abscessos

Resenha: New Engl ] Med 371: 447, 2014

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + Regimes primarios Regimes Stewardship Guia FMUSP
provaveis Alternativos
-Streptococcus - Ceftriaxona 2 g IV - Se a infec¢do for de um | Comunitario
sp.(60-70%) q12h ou Cefotaxima 2 g o local contiguo (por .
IV qéh (quando - Ij'en~1c111na G.3—4 exemplo, oral, Ceftriaxona 2g IV
disponivel fora dos milhdes de unidades odontogénico, seios da 12/12h
_Bacteroides sp. EUA) ou Cefepima 2 g IV q4h face, mastoide) e as +
(20-40%) IV a cada 8h) + culturas do abscesso ndo
forem obtidas ou ndo Metronidazol 500 mg
-Enterobacteriaceae + Metronidazol 500 forem consideradas IV 8/8h
(25-33%) Metronidazol 500 mg IV | M8 IV q6-8h confidveis devido ?‘ +
q6-8h) terapia antimicrobiana
anterior, continue o Oxacilina 2g IV 4/4h
-Staphylococcus regime empirico
incluindo cobertura
aureus (10-15 %) Se suspeitar de Staph. anaerobica
(geralmerrlte pos- aureus (por exemplo, ' (Indicado para
trauma?pos- . pos-trauma,pos- -Meropenem 2 gm IV | Duraciio da terapia : pacientes usuarios de
NEUTOCITur-gla O | peyrocirurgia, suspeita a cada 8h Normalmente 6-8 drogas endovenosas
em pagler.ltes . de disseminacio semanas, com a duracdo | ou com lesdes
bacterémicos); hematogénica), adicione mais curta para aqueles | cutaneas ou
: Adicionar com cerebrite apenas ou | disseminagdo
.. Vancomicina 15-20 abscesso drenado, mais hematogénica)
-Grupo -Vancomicina 15-20 mg 1 b ~
mg / kg IV a cada 8- onga para abscesSsos nao
Streptococcus / kg IV a cada 8-12h para o drenad
P e 12h para atingir o enados ou
anginosus atingir AUC 24 de 400- ' encapsulados, abscessos
X 600 ue / mL x h alvo preferido AUC P >
(anteriormente He 24 400-600 pg / mL x | multiplos ou loculados,
Streptococcus (consulte a calculadora h (consulte a abscesso em um Tratamento ap(')s.
milleri ) de dosagem d.e ‘f‘UC de caleuladora de hospedeiro cultura de material:
vancomicina ; alternativa dosagem de AUC de | imunocomprometido. Orientar de acordo

-Nocardia sp.
(hospedeiro
imunocomprometid

0)

-Listeria sp.

¢ o vale de 15-20 pg/
mL) para cobrir MRSA
até que os resultados da
cultura estejam
disponiveis

vancomicina ; a
alternativa € o vale de
15-20 pg / mL) ou
Linezolida 600 mg IV
/voql2h para o
regime se S.aureus
for uma possibilidade

Obtenha culturas sempre
que possivel, de
preferéncia antes de
iniciar antibidticos, se o
paciente estiver estavel e
o procedimento puder ser
realizado em algumas
horas.

com antibiograma




O abscesso cerebral pode
ocorrer como uma
complicagdo rara da
sindrome de Lemierre

(Lancet Infect Dis
12:808, 2012).

Nocardia, Abscesso cerebral

Geralmente ocorre em hospedeiros imunocomprometidos, frequentemente com infecgdo pulmonar
concomitante ou outra evidéncia de doenc¢a disseminada. Pode ocorrer com meningite € / ou ventriculite.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

IV g6h

Se houver
envolvimento de
varios 6rgaos,
alguns adicionar
Amicacina 7,5 mg /
kg a cada 12h.

-Consulte os
comentarios sobre a
duragdo da terapia e
redugdo oral.

-Consulte os
comentarios sobre
a duracao da
terapia e reducgdo
oral.

, aqueles com doenga
extensa), mude para a
terapia oral;

Pacientes
imunocompetentes:
TMP-SMX ,
Minociclina o

ou

Amoxicilina-
clavulanato x 3 ou
mais meses (mais
tempo para
meningite, doenga
extensa).

Pacientes

imunocomprometidos

Trate com 2
medicamentos por
pelo menos um ano.

Etiologias + Regimes primarios | Regimes Stewardship
provaveis Alternativos
Nocardia asteroides [ TMP-SMX (15 - Linezolida 600 Duracdo do Para testes de
i o mg / kg / dia TMP), | mgIV ou via oral, | tratamento: sensibilidade in vitro:
Nocardia brasiliensis (75 mg / kg /dia acada 12h Anbs 3-6 d entre em contato com o
. 0s 3-6 semanas de .
Nocardia farcinicae | SMX) IV /dividido | telr’a 2 IV (proforic 6 Wallace Lab: (+1) 903-
outras espéci em 2-4 doses] + P P 877-7680 ou US CDC
pecies : semanas para
Imipenem- Meropenem 2 g anas p (+1) 404-639-3158.
cilastatina 500 m pacientes
g IV a cada 8h imunocomprometidos

-O TMP-SMX continua
sendo uma droga de
escolha para infecgdo por
nocardia do SNC.

-Resisténcia in vitro a
TMP-SMX relatada
(Clin Infect Dis 51:1445,

2010)).

Se o organismo for
resistente a sulfonamida
ou o paciente for alérgico
a sulfa, use Amicacina +
Imipenem, ou
Meropenem ou

ceftriaxona.

N. farcinica é resistente a
Ceftriaxona.




Abscesso cerebral, pos-traumatico ou pds-cirargico

Febre, alteragdo do estado mental ap6s traumatismo cranioencefalico ou em paciente pds-neurocirirgico.

Lesao penetrante na cabeca.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

- Estafilococos
coagulase-negativos

- Enterobacteriaceae

- Pseudomonas
aeruginosa

- Estreptococos

- Anaerobios

pendentes:

-Vancomicina 15-20 mg
/ kg q8-12h +

Cefepime 2 gm IV a
cada 8h + Metronidazol
500 mg IV a cada 8h

ou

-Vancomicina 15-20 mg
/kgq8-12h  +

Meropenem 2 gm IV a
cada 8h

de vancomicina como
acima

resultados da cultura
de abscesso e nos
testes de
suscetibilidade.

- A duragdo da
terapia ndo esta bem
definida, mas ¢é usual
de 6 a 8 semanas.

-Ajuste a dose de
vancomicina para
atingir o nivel sérico
minimo de 15-20 pg /
mL.

-A aspiragdo e / ou
drenagem cirtirgica
do abscesso ¢
recomendada para
diagnostico e terapia
definitiva.

-Artigos de

revisdao: N EnglJ
Med 2014;

371:447; Clin
Microbiol Infect
2017; 23:614; Semin
Neurol 2019; 39: 334

Etiologias + provaveis Regimes primarios Regimes Stewardship Guia FMUSP
Alternativos

Staph. aureus, MRSA e Terapia empirica com Linezolida 600 mg -Modifique o regime

MSSA; resultados de cultura ql12hvo/ IV em vez com base nos

Pos neurocirurgia
(Eletiva ou
trauma)

Vancomicina 1g
12/12h IV

+

Meropenem ou
Ceftazidima 2g
8/8h IV

Tratamento apos
cultura de
material: Orientar
de acordo com
antibiograma




Encefalite, Encefalopatia

Febre, alteragdo do nivel de consciéncia (sonoléncia, confusdo, estupor, coma) e déficits neurologicos focais.
Pleocitose do LCR, predominantemente linfocitos.

Declarag@o de consenso internacional sobre testes de diagnostico Clin Infect Dis 57: 1114, 2013 .

Revisao de etiologias, tratamento e prognostico. Neurology 84: 359, 2015 )

Revisdo de encefalite viral aguda. N Engl J Med 2018; 379: 557

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + Regimes primarios Regimes Stewardship
provaveis Alternativos

Etiologia é Etiologia viral Nenhum Considerar etiologias
determinada em presumida: virais 20-50%.

metade dos casos dos
€asos com causa
conhecida, 20-50%
sdo atribuidos a virus.

Lancet Infect Dis 10:
835,2010

Aciclovir 10 mg / kg
IV (infusdo durante 1

H. simplex (HSV) hora) a cada 8 horas
50-70%), varicela enquanto se aguarda os )
ioster (\Ol)ZV) Clin resultados da PCR do anos de idade, a

. falite autoimune
T LCR para H. simplex e ence
Infect Dis 72: 1192 :
Varicella zoster. com anticorpos

Em pessoas com <30

2021, enteroyirus, antireceptor NMDAR foi
arbovirus, Nilo a causa mais comum de
Ocidental, raiva, . . ) encefalite (41%) Clin
doenga da Suspeita de R. rickettsii Infect Dis 54: 899, 2012
arranhadura do gato, | ,anaplasma, ehrlichia
parvo B19 ou micoplasma:

Doxiciclina 100 mg IV,

a cada 12h;
Outros:
Tuberculose (15%),
malaria, listeria Obs:

(10%), R. rickettsia,
anaplasma, ehrlichia
ou micoplasma

Modificar o tratamento
com base na
identificagdo do

( Clin Infect Dis 49: patogeno

1838, 2009 )

Doenca de Lyme

A doenga de Lyme neurolégica precoce ¢ comumente manifestada como paralisia de Bell unilateral ou
bilateral.

Qualquer nervo craniano pode estar envolvido no inicio da doenc¢a de Lyme, mas o sétimo nervo craniano € o
mais comum (aproximadamente 80% de todas as neuropatias cranianas de Lyme).

Geralmente ocorre na auséncia de meningite concomitante.



Outras apresentagdes de disturbios do sistema nervoso periférico incluem: radiculoneurite, plexopatias,
mononeuropatia e mononeuropatia multipla.

Para obter detalhes sobre os métodos de diagnostico, consulte: Doenca de Lyme, Diagnostico e Doenca de

Infeccdo Emergente 22: 1169, 2016 .

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

-Amoxicilina 500mg 3x ao
dia por 14 dias

Crianga:

-Doxiciclina 4,4 mg / kg
2x ao dia por 21 dias (max.
200 g/ dia)

- Amoxicilina 50 mg/ kg /
dia dividido 3 x ao dia por
28 dias.

Hospitalizado

Ceftriaxona 2 g IV, 24/24h
(adulto) ou 50-75 mg / kg
IV, 24/24h (crianga), por
14 dias.

Ambulatorio

Doxiciclina 100 mg 2 x ao
dia ou 200 mg uma vez ao
dia, por 14 dias (use
apenas se ndo houver
envolvimento da coluna ou
do cérebro
parenquimatoso; nesses
ambientes, a terapia [V ¢
garantida)

Dose pediatrica
ambulatorial:

Ceftriaxona 2 g IV
q24h por 14 dias

Crianga (idade >8
anos): Ceftriaxona
50-75mg/kg/d
IV x 14 dias.

-Penicilina G: 5
milhdes de
unidades IV, 6/6h,
por 14 dias

-Cefotaxima: 2g IV,
8/8h, por 14 dias
(quando
disponivel).

Pediatria:

A doxiciclina pode
ser administrada
com seguranga por
até 21 dias,
independentemente
da idade

AAP Red Book
2018, Secao 4; J
Pediatr 166: 1246,
2015).

Etiologias + Regimes primarios Regimes Stewardship
provaveis Alternativos
Borrelia Exame CSF negativo Adulto Pediatria: a doxiciclina
burgdorferi ) . ) pode ser administrada

Adulto: Cefuroxima axe'gll com seguranca por até

Doxiciclina 100me 2 500 mg 2 x ao dia 21 dias
-Doxiciclina 100mg 2x ao . ‘ >
dia vor 14 dias por 14 dias ou, se o independentemente da
p exame do LCR .
idade.
anormal,

AAP Red Book 2018,
Secdo 4; J Pediatr 166:
1246, 2015.

Sugira avaliagdo do
LCR para excluir
meningite de Lyme

Se o exame do LCR for
negativo, use um
esquema oral.

Se o exame de LCR
mostrar pleocitose, use
o esquema IV:
Ceftriaxona.

Ver Avaliagdes: N
Engl J Med 370: 1724,
2014 ; JAMA 315:
1767 e 2461, 2016.

Riscos da terapia [V:
infeccdo de linha ou
trombose; pseudolitiase
de cristais de
ceftriaxona.

Resenha em

JAMA 315: 1767, 2016




Doxiciclina 2,2 mg / kg
2x ao dia (max.dose 200
mg / dia), por 14 dias

Meningite, Terapia Empirica Pré-termo a <I més

Terapia empirica para meningite em prematuros e bebés com idade <1 més.

Apresentacdo geralmente sutil com achados inespecificos, como alimentagio inadequada ou vomitos, letargia,

irritabilidade

Febre ou hipotermia em cerca de 60%

Rigidez nucal geralmente ndo esta presente

meningite pode estar presente em até o se criancas com bacteremia
A t de est t té 15% bact

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + Regimes primarios Regimes Stewardship Guia FMUSP
provaveis Alternativos
Strep do grupo B ( Ampicilina 75-100 mg/ | 1* opcao Os regimes primarios e
Streptococcus kg IV, 6/6h o alternativos sdo strep . .
agalactiae ). Ampicilina 75-100 ativos contra o Grupo B, a Etiologia
* mg / kg IV 6/6h maioria dos coliformes e Streptococo do grupo
Cefotaxima [100-150 mg | + Listeria . Alguns B

- E. coli

-Outros Gram-
negativos

S. pneumoniae,
Enterococcus sp.

- outros Gram-
positivos

Listeria sp .

/ kg / dia div em 8-12h
(idade 0-7 dias) ou 150-

6-8h (idade 8-28 dias )]

+

IV 8/8h ou 5-7 mg / kg
IV 24/24h

/ dia pode ser usada em
bebés a termo sem
hiperbilirrubinemia

/ dia - div 8/8h

Cefepime 100mg / kg /

200 mg / kg / dia divem

Gentamicina 2,5 mg / kg

Ceftriaxona 100 mg / kg

Ceftazidima 100 mg / kg

dia div a cada 8h podem

Ceftazidima 50 mg
/kg1V, 8/8h

2% op¢ao

Ampicilina 75-100
mg / kg IV, 6/6h

+

Cefepima 50 mg/
kg IV 8/8h

3% opcao

Ampicilina 75-100
mg / kg IV 6/6h

+

Ceftriaxona 50 mg
/ kg IV q12h (ver
Comentarios)

especialistas ainda
preferem ampicilina e
gentamicina para doenga
de inicio precoce (<7 dias
de vida), especialmente em
populagdes com taxas mais
altas de estreptococos do
Grupo B e Listeria . No
entanto, com o aumento da
frequéncia de E. coli
resistente a ampicilina e
Klebsiella intrinsecamente
resistente, isso pode ndo
ser o ideal

-Citrobacter ¢ uma causa
rara de meningite neonatal,
mas frequentemente leva
ao abscesso cerebral.
Imagem necessaria

-Cefotaxima (quando
disponivel) ou
cefalosporina alternativa
de 3%/ 4* geragao deve ser

Bacilos entéricos
gram negativos
(Principalmente E.
coli)

Listeria
monocytogenes

Antibioticoterapia
1 opgao
Ampicilina

+

Cefotaxima

2 opgoes
Ampicilina

+




ser usados como incluida se houver suspeita | Aminoglicosideo
alternativas a cefotaxima . de E. coli ou outros L
se a ceftriaxona for 4" opgdo organismos gram- (SO. utlh.zar )
contra-indicada Ampicilina 75-100 negativos devido as altas aminoglicosideo na
taxas de resisténcia a absoluta
mg /kg IV q6h + o impossibilidade de
e ampicilina.
o . Gentamicina 2,5 p utilizacdo de
-Terapia intraventricular | mg/kg IV 8/8h ou Cefotaxima ou
ndo recomendada 5-7mg/kg IV Ceftriaxona)
) ) 24/24h -A ceftriaxona deve ser
'AJuSFe a terapia para o usada com cautela em
organismo especifico, neonatos . Pode deslocar a
uma vez identificado Se houver um alto | bilirrubina, embora o risco
risco de MRSA ndo seja claro. O
(por exemplo, monitoramento da
presenca de shunt bilirrubina ¢ importante.
ou reservatorio Foi relatada colestase. A
intraventricular), co-administragao de
use Vancomicina + | ceftriaxona e solugdes IV
Cefotaxima. contendo calcio pode
resultar em complicagdes
graves.
Altere o regime Paediatr Drugs. Fevereiro
depois que os dados | de 2017; 19 (1): 21-34
de cultura /
sensibilidade
estlverf:m. -Se 0 bebé prematuro com
dlsponlv.els Lancet | | onga permanéncia no
Infect Dis 10:32 bergario, Staph. aureus ,
2010 enterococos ¢ coliformes
resistentes sao patogenos
potenciais.
Tratamento Empirico- Idade de 1 més a 50 anos
Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide
Etiologias + provaveis | Regimes primarios Regimes Alternativos | Stewardship Guia FMUSP
-Streptococcus Adulto Adulto: N. meningitidis: Antibioticoterapia
pneumoniae )
-Cefotaxima2 gIV,a | Meropenem2 glIV, Teste de 1 opgao
cada 4-6h (quando 8/8h suscetibilidade .
. disponivel fora dos recomendado antes | Ceftriaxona
-Meningococos EUA) ou Ceftriaxona + de mudar de
-H. influenzae (agora 2glV, 12/2h Vancomicina 500-750 ceftr,igxona R
muito raro) 4 mg IV, 6/6h (até um empirica ou 2 opgdes
maximo de 2-3 g/ dia) cef(?tallx.lma para Penicilina cristalina
Vancomicina 45-60 mg penlleypa ou
Listeria /kg/ dialV, dividido | ampicilina:
monocytogenes em doses, a cada 6-8h | pyeyametasona (ver aumento relatado
: . nos EUA na
(paciente + Primario) incidéncia de
imunossuprimida ou




imunocomprometida,
gravidez)

-S. agalactiae e E. coli
(idade 1-23 meses)

Dexametasona 0,15 mg
/ kg IV a cada 6h, por
2-4 dias administrado
com ou imediatamente
antes da 1* dose de
antibidtico

-Se Listeria for uma
consideragdo, adicione
Ampicilina 2 g IV g4h
ao regime

Pediatrico:

Cefotaxima 225-300
mg / kg /dia IV
dividido, a cada 6-8h
(quando disponivel)

ou Ceftriaxona 100 mg
/ kg / dia 1V dividido
ql2h)

+

Vancomicina 60 mg /
kg / dia div q6h

+/-

Dexametasona 0,15 mg
/ kg IV a cada 6h, por
2-4 dias administrado
com ou imediatamente
antes da 1 dose de
antibiodtico para H.
influenzae .

Ainda ndo existem
dados adequados para
apoiar o uso de
dexametasona em
criangas para S.
pneumoniae

Para pacientes com

alergia grave a
Cloranfenicol 12,5 mg /
kg IV, 6/6h (max. 4 g/
dia) (para cobrir
meningococo)

+

TMP-SMX 5 mg / kg
q6—8h (para cobrir
Listeria se o paciente
for
imunocomprometido)

+

Vancomicina

Pediatrico

Meropenem 40 mg / kg
IV a cada 8h

+

Vancomicina 60 mg /
kg / dia q6h (2x a dose
padrao para adultos)

+/-

Dexametasona (ver
Regime Primario)

resisténcia a
penicilina e / ou
ciprofloxacina
MMWR 69: 735
19 de junho de
2020 ; CDC HAN
No. 433, 18 de

junho , 2020.

-Repetir LP ndo ¢
recomendado
rotineiramente.

-Alta taxa de falha
do cloranfenicol em
pacientes com
estreptococos
resistentes a
penicilina .
pneumoniae

Lancet 339: 405
1992

Lancet 342: 240
1993

-Dexametasona:
valor documentado
em criangas com H.
influenzae B (mas
ndo documentado
para S.
pneumoniae) e
adultos com Strep
pneumoniae
Neurology 79:
2177,2012,
Lancet 380: 1693,
2012 e possivel
beneficio em
neonatos Cochrane
Database Syst Rev
201511 de

novembro; (11)
CD010435.0

O uso em criangas
em populagdes com
altas taxas de
vacina¢ao contra o
Hib é controverso




Eur J Paediatr
Neurol.

2013 Jan; 17 (1):
24-8

Consulte também
imunizagao
meningococica
(CDCO):

Cronograma de
imunizacdo infantil
(do nascimento aos

18 anos)

Cronograma de
imunizacao de
adultos (por vacina

¢ faixa etaria)

Referéncias:

Lancet 380: 1693
2012, N Engl J Med
364:2016,2011

Tratamento Empirico- Idade >50 anos
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Etiologias + provaveis

Regimes primarios

Regimes
Alternativos

Stewardship

-Neisseria meningitidis

(~ 50%)

- Streptococcus
pneumoniae (~ 40%)

-Listeria monocytogenes

(~5%)

-De outros

Ampicilina2 gIV,
4/4h)

+

Ceftriaxona 2 g IV
12/12h

ou Cefotaxima 2 g IV
6/6h (quando
disponivel fora dos
EUA))

+

Vancomicina 15-20
mg / kg IV q8-12h

+

Dexametasona 0,15 mg
/ kg IV 6/6h x 2 —4 dias

Para paciente com
alergia grave a
penicilina, impedindo
0 uso empirico de
qualquer beta-
lactdmico:

1* op¢ao:

Vancomicina 15-20
mg / kg IV, a cada 8-
12h

+

Aztreonam 2 g IV,
6/6h + TMP-SMX 5
mg / kg q6-8h.

Regime personalizado
com base nos
resultados de testes de
cultura e
suscetibilidade.

N. meningitidis : teste
de suscetibilidade
recomendado antes de
mudar de ceftriaxona
empirica ou cefotaxima
para penicilina ou
ampicilina:

MMWR 69: 735, 19
de junho de 2020
CDC HAN No, 433, 18

de junho ., 2020).




(1* dose 15-20 min. A PCR realizada no

Antes ou concomitante . LCR pode estabelecer
com a 1* dose de 2" opcdo: o diagndstico em casos
antibiodtico) de cultura negativa.

Vancomicina 15-20

mg /kg IV, a cada 8- Descontinue a

12h dexametasona se o

+ patégeno isolado for
outro que nao S.

Moxifloxacina 400 pneumoniae

mg IV, 24/24h ou
s (consulte Cochrane

Ciprofloxacina 400 Database Syst Rev.
mg IV a cada 8h) 2015 Set 12; 9:
CD00440 para meta-
analise sobre os

TMP-SMX 5 mg / beneficios dos
kg, a cada 6-8h . corticosteroides).

+

Se a vancomicina for
usada, atingir
concentragdes séricas
minimas de 15-20
pg/mL. Diretrizes da
Sociedade Europeia de
Microbiologia e
Doengas Infecciosas

Clin Microbiol Infect
2016, maio; 22
Suplemento 3: S37-62.

Meningite bacteriana, bacterioscopia positiva pelo Gram

Meningite bacteriana aguda: organismo visto na coloragdo de Gram do LCR

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis Regimes primarios Regimes Stewardship
Alternativos
Diplococos Gram- Diplococos Gram- Diplococos Gram-
positivos: Streptococcus | positivos: positivos: S.
pneumoniae pneumoniae Dex.ar.nf:tasona deve
S. pneumoniae ser iniciada antes

Oou a0 mesmo tempo

Ceftriaxona 2 g IV que a primeira dose

Diplococos Gram- cada 12h ou Meropenem 2 gIVa | 4o .0 epio. o (mas
nega.tw(.)s.: Neisseria Cefotaxima2 g1V, a cada 8h ou pode ser eficaz se
meningitidis cada 4-6h + administrada nas 4




Bacilos Gram-positivos
ou cocobacilos: Listeria
monocytogenes

Bacilos Gram-negativos:
Haemophilus influenzae,

Gram-negativos
entéricos e Pseudomonas
aeruginosa

Vancomicina 500-750
mg IV, a cada 6h

Diplococos Gram-
negativos:

N. meningitidis

Ceftriaxona 2g IV
12/12h ou

Cefotaxima 2g 1V, a
cada 4-6h ou

Penicilina G 4 milhdes
de unidades IV, 4/4
horas

Bacilos Gram-positivos
ou cocobacilos: L.
monocytogenes

Ampicilina 2 g IV 4/4h
+

Gentamicina 2 mg / kg
de dose de carga, em
seguida, 1,7 mg / kg
8/8h

Bacilos Gram-
negativos: H.
influenzae, Gram-
negativos entéricos , P.
aeruginosa

Ceftazidima 2 g IV
8/8h ou Cefepime 2 g
IV 8/8h)

+

Gentamicina 2 mg / kg
1*dose e 1,7 mg/ kg
8/8h

-Para terapia especifica
(ID e suscetibilidade
conhecidas), consulte
Meningite, Bacilos
Gram-negativos

Moxifloxacina 400
mg IV a cada 24h

Diplococos Gram-
negativos: N.
meningitidis

Ampicilina 2 g 4/4h
ou

Moxifloxacina 400
mg IV 24/24h ou

Cloranfenicol 1 g IV
6/6h

Bacilos Gram-
positivos ou

cocobacilos: L.
monocytogenes

TMP-SMX 5 mg /
kg, a cada 6-8h

Bacilos Gram-
negativos: H.
influenzae, Gram-
negativos entéricos,
P. aeruginosa

Meropenem 2 gm IV
a cada 8h

horas apos a
primeira dose) em
pacientes com
suspeita de
estreptococos.
pneumoniae ou
suspeita de H.
influenzae na cepa
de Gram.

Dose: 0,15 mg / kg
q6bh IV x 4 dias;
ndo precisa ser
administrado ou
continuado para
meningite causada
por outros
organismos.




Pés-traumatica ou pos-neurocirurgica
Trauma pos-cranioencefélico; pés-neurocirurgia, por exemplo, pos-ventriculostomia, dreno pos-lombar, shunts
ventriculoperitoneais. Febre e redug@o do nivel de consciéncia.
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-Staphylococcus Vancomicina 15-20 mg A vancomicina Etiologia
epidermidis / kg IV, a cada 8-12h sozinha ndo ¢ ideal
para atingir o alvo para S. pneumoniae . S. aureus
preferido AUC 24 400- Uma vez que S. Pneumococo
-Staphylococcus aureus 600 pg / mL x hr pneumoniae sensivel .
calculadora de for identificada, Bacilo gram
Enterobacteriaceae dosagem de AUC de troque para negativos nio
vancomicina Ceftriaxona ou fermentadores
alternativa ¢ o vale de Cefotaxima .
P. acnes 15-20 pg / mL)
n Antibioticoterapia
Se houver meningite .
. . 1 opgao
-Bacilos Gram- Cefepime 2 g IV, 8/8h coliforme ou por P.
negativos facultativos e | OU ceftazidima 2 gV, az@ginosa , alguns Vancomicina
bbi ara incluir: adicionam
aerobios, p clu 8/h) centamicina N
P. aeruginosa: pode ser intratecal (4 mg a .
multirresistente a cada 12h nos Cefepime
medicamentos Obs: ventriculos laterais). Ou
Suspenda a Use apenas drogas Ceftazidima
. vancomicina quando o sem conservantes
Acm.etob..acter: pode ser MRSA for excluido e para dosagem
multirresistente a . . . -
. modifique o regime intraventricular; ~
medicamentos primario com base nos pingar / fechar o 2 opgdo
resultados da cultura. cateter por 1 hora Vancomicina
apos a 1? dose.
Meningite recorrente +
pos-trauma: S. Se bastonetes gram- Meropenem
pheunoniac, H. negativos resistentes ¢ Dose diaria adulta
influenzae, N. ~ . .
R ndo responderem ao intraventricular (mg)
meningitidis beta-lactama IV, pode para instilagdo no
ser necessario ventriculo lateral (J
adicionar terapia Microbiol Immunol
intraventricular, Infect 47: 204, 2014
consulte os ):
Comentarios.
Vancomicina 10-20
mg
Se houver meningite Amicacina 30 mg
recorrente:
Vancomicina como Gentamicina 4-8 mg
acima Tobramicina 5-20 mg
+ Colistina
(colistimetato de




Ceftriaxona 2 g IV sodio) 10 mg por dia

12/12h ou Cefotaxima ou 5 mg a cada 12h
2 g IV 4/4h (quando o
disponivel fora dos Polimixina B 5 mg
EUA))

+

Dexametasona 0,15 mg
/ kg IV 6/ 6h x 2-4 dias

Antibioticoprofilaxia das meningites

A profilaxia depende do patogeno suspeito.
Se Haemophilus influenzae (Tipo B) meningite ou doenca invasiva:

Grupo de contato proximo: pessoas que residem com o paciente ou um nao residente que passou 4 horas ou
mais com o paciente indice por pelo menos 5 dos 7 dias anteriores ao dia de hospitalizacdo do paciente.

Contato com creche: quando dois ou mais casos de doenca invasiva por Hib ocorreram dentro de 60 dias e
criangas ndo imunizadas ou subimunizadas comparecem 4 instituicao.

Se houver meningite por Neisseria meningitidis ou doenga meningococica invasiva:

Contato proximo (por exemplo, colegas de casa, contatos em creches, companheiros de cela); exposigdo direta
e desprotegida a goticulas, secre¢cdes nasofaringeas de caso documentado (por exemplo, intubagao,
ressuscitagdo boca a boca, beijo, aspiragdo nasotraqueal). O ideal é administrar dentro de 24h
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-Haemophilus Haemophilus Nenhum H. influenzae :
influenzae (Tipo B) influenzae (Tipo B): Lo
-Domicilio: Se houver um

-Neisseria meningitidis | Pediatrico: contato ndo vacinado <4
Rifampicina 20 mg / anos no domicilio, dé
kgvo(ndo deve Rifampicina a todos os
exceder 600 mg) contatos domiciliares.
24/24h x 4 dias

Adultos: Rifampicina
600 mg vo24/24h x4
dias

Creches: quimioprofilaxia
com rifampicina
recomendada em creches
quando dois ou mais casos
de doenga invasiva por Hib
ocorreram dentro de 60

dias e criangas nao
imunizadas ou
subimunizadas frequentam
as creches; quando a




N. meningitidis:
Adulto:

-Ciprofloxacina 500
mg vodose unica ou
Ceftriaxona 250mg
IM x 1 dose ou
rifampicina 600 mg
vol2/12h x 2 dias

-Espiramicina 500
mg vo6/6h x 5 dias
(quando disponivel,
regime profilatico
primario em muitos
paises europeus)

Pediatrico:

-Ceftriaxona 125 mg
IM x 1 dose (idade
<15 anos) ou
rifampicina [10 mg /
kg (idade =1 més) ou
5 mg/ kg (idade <1
més)], via oral,
12/12h x 2 dias

-Espiramicina 10 mg
/ kg, via oral, 6/6h,
por 5 dias (quando
disponivel; regime
profilatico primario
em muitos paises
europeus)

profilaxia ¢ indicada, ela
deve ser prescrita para todos
os participantes,
independentemente da idade
ou estado da vacina, e para
cuidadores de criangas.

N. meningitidis :

Se N. meningitidis resistente
a rifampicina estiver
circulando na comunidade
(raro), a profilaxia pos-
exposi¢do com
Ciprofloxacina ou
Ceftriaxona ¢ preferida

Emerg Infect Dis 11: 977
2005

Se N. meningitidis resistente
a ciprofloxacina estiver
circulando na comunidade
(raro), a profilaxia pos-
exposi¢ao com rifampicina
ou ceftriaxona ¢ preferida.

Infeccao do SNC relacionado a shunt ou cateter

Terapia empirica, resultados de cultura pendentes
Meningite relacionada ao dispositivo.

Ventriculite / meningite causada por shunt ventriculo-peritoneal (atrial) infectado, cateter lombar, dreno
ventricular externo, outro dispositivo de drenagem de LCR.



Se houver suspeita de infec¢do por motivos clinicos e as culturas forem negativas, mantenha as culturas por 10

dias para identificar organismos de crescimento lento (por exemplo, Propionibacterium acnes).

A maioria das infecgdes ocorre dentro de um més apo6s a colocacdo do shunt.

Diretrizes IDSA: Clin Infect Dis 64: €34, 2017.
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Estafilococos Empirico: Vancomicina A remogdo do shunt em Empirico
coagulase-negativos o como acima + dois estagios ¢ o o
‘ . Vancomicina 15-20 tratamento ideal para Vancomicina
-Cunb.acterzum mg / kg IV,. a (?ada 8- | Meropenem 2 g pacientes dependentes de .
(anteriormente 12h para atingir o IV, 8/8h shunt Clin Infect Dis
Propionibacterium) alvo preferido AUC administrado a0 | 5017 |5 de abril: 64 (8): Cefepime
acnes 24 400-600 pg / mL x | longo de 3 horas i
989-997.
h calculadora de Ou
-Staphylococcus aureus dosagem de AUC de o
Ceftazidima

-Bacilos gram-
negativos

-Difterdides

-Espécies de Candida

vancomicina ; a
alternativa € o vale de
15-20 pg / mL)

+

Cefepime 2 g IV
8/8h ou ceftazidima 2
g IV 8/8h)

Consulte os
comentarios para a
terapia definitiva.

Regimes
Alternativos

Alergia beta-
lactdmica grave:
Vancomicina

+

Ciprofloxacina
400 mg IV
8/88h ou
Aztreonam 2 g
IV 6/6h)

S. pneumoniae , penicilina
MIC < 0,06 pg / ml—

Penicilina G ou
Ceftriaxona

S. pneumoniae , CIM de
penicilina > 0,12 ug / ml,
CIM de ceftriaxona <1 pg/
ml—Ceftriaxona ou
Cefotaxima *

S. pneumoniae , penicilina
MIC> 0,12 pug / ml,
ceftriaxona MIC > 1 pg/
ml—Vancomicina +

Ceftriaxona ou Cefotaxima
*

Enterobacteriaceac—
Ceftriaxona ou Cefotaxima
* ou Cefepima

Enterobacteriaceae,
produtor de ESBL—
Meropenem




Pseudomonas
aeruginosa—

Cefepime ou Meropenem

* quando disponivel fora
dos EUA

Meningites - Terapia Especifica
Bacilos Gram-Negativos

Até 1/3 das meningites sdo causadas por bacilos Gram-negativos; os fatores de risco incluem: traumatismo
cranioencefalico, neurocirurgia, presenca de um shunt de LCR ou outro dispositivo neurocirurgico e
vazamento de LCR. A mortalidade ¢ de 40-80%

As terapias sugeridas abaixo pressupdem uma cultura positiva do LCR com relato de suscetibilidade in vitro.

Varios fatores influenciam a escolha da terapia especifica: determinagdo da suscetibilidade ou resisténcia in
vitro, grau de penetragdo do farmaco no LCR (o ideal € que os niveis de LCR sejam 10X maiores do que o
MIC in vitro), coexisténcia de comorbidades, necessidade de atividade bactericida devido a auséncia de
complemento e atividade opsonica no LCR e alergia a antibidticos no paciente. A seguir estdo os regimes
comumente empregados.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide
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-Escherichia coli Selecione o regime Opgoes para infec¢ao Consideragoes
com base na por bactérias sobre selecdo de
identificagdo do resistentes a beta- drogas
_Pseudomonas patodgeno relatada e lactdmicos, culturas antimicrobianas:
aeruginosa na suscetlbll.ldade in perglgtentemente .
vitro. Terapia positivas ou alergia a
especifica. antibioticos. -Aztreonam:

Outros coliformes e

. E preciso ter certeza
outros bacilos gram-

negativos Esquema adulto TMP-SMX 5 mg/kg | ¢ que € suscetivel
inicial em pacientes | (componente TMP) [V | 1 Vitro tao
idénci facilmente
sem evidéncia de 6/6h : :
resisténcia S hldrc?h.sado por
significativa aos Se I}ouver reswtt;nma bactérias produtoras
antibiodticos:Ceftazidi devido ao organismo de ESBL.

ma 2 g IV 8/8h ou Gram-negativo

. Boa penetragdo do
Cefepima 2 g IV produtor de ESBL: LCR.

8/8h)




+

Gentamicina 2 mg /
kg primeira dose,
depois 1,7 mg / kg
8/8h

Definitivamente,
precisa da adicdo de
gentamicina se
Pseudomonas
aeruginosa

Demora 2-4 dias em
adultos e 3-8 dias em
neonatos para
"esterilizar" o LCR.

A duragdo do
tratamento ¢é
geralmente de 21 dias

A terapia com
dexametasona
(esteroide) ndo ¢é
recomenda

8/8h infundido ao
longo de 4 horas
(otimiza a penetragao
no LCR:

Antimicrob Agts
Chemother 2016: 60:

6619 ; World
Neurosurg 2017.98:
525

Se o isolado for
resistente a todos os
antibioticos beta-
lactamicos:

-Ciprofloxacina 400

cada 8h para
Pseudomonas)

IV, a cada 24h
(excelente penetragdo
no LCR, mas dados
limitados sobre a
eficacia);

Se o paciente tiver

Aztreonam 2 gm IV
6/6h

-Meropenem 2 gm IV

mg IV, a cada 8-12h (a

-Moxifloxacina 400 mg

alergia beta-lactdmica
mediada por IgE grave:

TMP-SMX:

Penetrano LCR e ¢é
ativo contra muitas
espécies de
Salmonella,
Enterobacter,
Citrobacter e
Klebsiella.

Outros patégenos
menos comuns
problematicos sdo
frequentemente
suscetiveis: por
exemplo,
Acinetobacter
calcoaceticus,
Burkholderia
cepacia e
Flavobacterium
meningosepticum .

Pode ter atividade
sinérgica com
gentamicina

Haemophilus influenzae

Terapia especifica para meningite causada por Haemophilus influenzae .

Cultura positiva de LCR com resultados de suscetibilidade in vitro disponiveis.

Considere PCR para casos de suspeita clinica de meningite bacteriana com coloragdo Gram negativa e cultura

negativa.

Um foco parameningeo (sinusite, otite) de infec¢do geralmente esta presente em adultos.
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Haemophilus A dexametasona 0,15 Se B-lactamase Ceftriaxona

influenzae mg / kg q6h deve ser negativo e suscetivel

administrada antes ou




concomitantemente
com a primeira dose de
antibiotico e
continuada por 4 dias
em casos confirmados
microbiologicamente.

Criangas: Ceftriaxona
50 mg/ kg IV q12h
(maximo 4 g / dia)

Adulto: ceftriaxona 2 g
IV ql2h

a ampicilina, pode-se
usar Ampicilina

Criancas: Ampicilina
300 mg/ kg / dia
dividida em 6 doses,
até o maximo de 12 g
/ dia

Adultos: Ampicilina
2 g IV 4/4h

Meropenem 2 g IV
8/8h (adultos)

Alergia a penicilina:

Cloranfenicol 75-100
mg/ kg /dialV,
dividido a cada 6
horas (maximo 4 g /
dia, doses menores
em neonatos); Ver
comentarios

Adulto: Aztreonam 2
g IV gq6h

Pouco comum desde a
introdugdo da vacina de H.
influenzae tipo B (ver

Quimioprofilaxia:

Contatos domeésticos :
quimioprofilaxia com
rifampicina 20 mg / kg oral
(dose maxima de 600 mg)
uma vez por dia x 4 dias para
individuos com idade >1 més
e 10 mg / kg uma vez por dia
x 4 dias para idade <1 més ¢
recomendado para pacientes
indice ( @ menos que tratados
com cefotaxima ou
ceftriaxona) e todos os
contatos domiciliares em
domicilios com membros com
idade <4 anos que ndo foram
totalmente vacinados ou
membros com idade <18 anos
que sdo imunocomprometidos,
independentemente de seu
estado de vacinagdo.

Contatos de creches : a
quimioprofilaxia com
rifampicina ¢ recomendada em
creches quando dois ou mais
casos de doenga invasiva por
Hib ocorreram dentro de 60
dias e criangas nao imunizadas
ou subimunizadas
comparecem ao
estabelecimento; quando a
profilaxia ¢ indicada, ela deve
ser prescrita para todos os
participantes,
independentemente da idade
ou estado da vacina, e para
cuidadores de criangas.

Referéncias:

Lancet Infect Dis 14:70, 2014

J Infect Chemother 2017 Jul;
23 (7): 427-438).

Ou

Cloranfenicl




Listeria monocytogenes

Coloracao de Gram (~ 30% sdo positivas): bastonetes Gram-positivos pequenos, as vezes pleomorficos.

Fatores de risco: idade> 65 anos ou <30 dias, gravidez, alcoolismo, cirrose ou hospedeiro

imunocomprometido.

Freqiientemente, a apresentacdo ¢ menos aguda do que com outros patégenos bacterianos.
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Listeria Ampicilina 2g IV 4/4h + | Meropenem 2 g [V
monocytogenes (gentamicina 2 mg / kg 8/8h . i o
dose de carga, entdo 1,7 Duragao da terapla. 3 . Amplcll.lna por
mg / kg 8/ 8h) semanas para meningite, 4- | 14-21 dias
) ) 6 para cerebrite ou
Linezolida 600 mg abscesso cerebral *
IV 12/12h listado . Lo
Aminoglicoside

TMP-SMX 20 mg / kg /
dia (com base no
componente TMP)
dividido q6-12h

Bebés: Ampicilina 300-
400 mg / kg / dia
dividido a cada 6 h,
geralmente com
Gentamicina 5-7 mg/ kg
/ dia uma vez ao dia ou
TMP-SMX +/-
Gentamicina

€cOmo uma opg¢ao nas
diretrizes da
ESCMID

Referéncias:

Clin Microbiol Infect
2016;

22 Supl 3: S37

Consulte:

Clin Infect Dis 43: 1233
2006

o por >3 dias

Meningite - manifestagdo da Doenca de Lyme

A encefalite ou meningite pode ser uma manifestacéo precoce ou tardia da doenga de Lyme;

A doenga inicial geralmente se apresenta como meningite, neurite craniana, radiculoneurite e, mais raramente,
encefalomielite, e tem um inicio mais rapido da doenca. A doenca neuroborrelia de inicio tardio pode envolver
o0 sistema nervoso periférico ou central e o inicio ¢ mais insidioso.

Sindromes clinicas variaveis:

Paralisia dos nervos cranianos; na maioria das vezes 7° nervo craniano

Dor de cabega e pescogo com quadro de LCR consistente com meningite linfocitica asséptica

Comprometimento cognitivo: memoria fraca, depressao, sonoléncia
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Borrelia Hospitalizado Penicilina G 5 Pediatria:
burgdorferi milhdes de unidades

Ceftriaxona 2 g IV
24/24h (adulto) ou
50-75 mg / kg IV
q24h (crianga), por
14 dias

Ambulatério:

Doxiciclina 100 mg
voduas vezes ao
diaou 200 mg vouma
vez ao dia, por 14
dias (use apenas se
ndo houver
envolvimento da
coluna ou do cérebro
parenquimatoso;
nesses ambientes, a
terapia IV ¢
garantida)

Dose pediatrica
ambulatorial:
Doxiciclina 2,2 mg/
kgvoduas vezes ao
dia(max.dose 200 mg
/ dia) x 14 dias

IV 6/6h, por 14 dias

Cefotaxima 2 gIV
8/8h, por 14 dias
(quando disponivel)

A doxiciclina pode ser
administrada com seguranga
por até 21 dias,
independentemente da idade.

Referéncias:

AAP Red Book 2018, Segao
4, ] Pediatr 166: 1246, 2015)

Riscos da terapia [V:
infeccdo de linha ou
trombose; pseudolitiase de
cristais de ceftriaxona.

Referéncias:

2020 diretrizes de pratica
clinica

( Neurologia 96: 262, 2021)

Resenha em:

JAMA 315: 1767, 2016

Meningite por Neisseria meningitidis

Terapia especifica / dirigida para meningite por Neisseria meningitidis.

LCR anormal com cultura positiva de LCR ou sangue para Neisseria meningitidis .

A PCR pode ser util para a confirmacao de casos de cultura negativa.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide
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Neisseria meningitidis

Ceftriaxona 2g IV a
cada 12/12h, por 7
dias.

Penicilina G 4
milhdes de unidades
IV, 4/4h, por 7 dias

Se for alérgico a
beta-lactamicos:
aztreonam 2gm q6h
v

Meropenem 2 g IV
8/8h ou
Moxifloxacina 400
mg 24/ 24h
(experiéncia clinica
limitada)

Cloranfenicol 12,5
mg/ kg (ate 1 g) IV
6/6h
(provavelmente
menos eficaz do
que outros regimes
e ndo recomendado
se outras opg¢oes
estiverem
disponiveis).

Referéncias:

J Antimicrob
Chemother 70: 979,
2015

Aumento da ndo
susceptibilidade a
penicilina;

Ceftriaxona ndo afetada, a
ndo suscetibilidade a ela é
rara.

Referéncias:

Antimicrob Agents
Chemother 56: 2268, 2012

A dexametasona ndo tem
beneficio comprovado na
meningite meningococica
e pode ser descontinuada
se iniciada empiricamente
enquanto se aguarda um
diagnostico
microbioldgico.

Quimioprofilaxia

- Rifampicina 10 mg / kg
(dose maxima de 600 mg)
a cada 12h, por 2 dias
(adulto ou crianga> 1 més)

Ceftriaxona dose tinica IM
de 250 mg (adulto) ou 125
mg (idade da crianga <15
anos

Dose tnica de
ciprofloxacina 500 mg
(idade> 18 anos; nao
recomendado para
mulheres gravidas ou
lactantes, ou se isolados
resistentes a ciprofloxacina
circulando na comunidade
local).

Referéncias:

Penicilina G por 7
dias

Ou

Ampicilina




Cochrane Database Syst
Rev 6: CD004405, 2013

Meningite por Streptococcus pneumoniae

BSCAST:

e Meningite causada por S. pneumoniae :para uma dose de 2,4 g a cada 6h iv, isolados com
CIM <0,06 mg/L sdo sensiveis.
e Na pneumonia causada por S. pneumoniae os pontos de corte sdorelacionados com a

dosagem:

o Paraadosede 1,2 g (2 MU) x 4 iv, isolados com CIM <0,5 mg/L sdo sensiveis.

o Paraadosede2,4g(4MU)x4ivoul,2g(2MU)x 6 iv, isolados com CIM <1 mg/L
sdo sensiveis.

o Paraadose de 2,4 x 6 iv, isolados com CIM <2 mg/L sdo sensiveis.

Terapia especifica para meningite causada por Streptococcus pneumoniae em adultos.

As recomendacgdes de tratamento assumem o seguinte:

Todos os regimes incluem Dexametasona 0,15 mg / kg IV q6h; a primeira dose ¢ administrada 15-20 minutos
antes da primeira dose de antibidtico e, em seguida, continuada por 4 dias

Se a penicilina (ou cefalosporina de terceira geragdo) MIC > 1 ug / mL, o exame de LCR deve ser repetido
apos 24-48 horas para documentar a resposta

Duragdo do tratamento: 10-14 dias.
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Penicilina G MIC <0,1 pg/
mL:

Penicilina G 4 milhdes de
unidades IV 4/4h ou

Ampicilina 2g IV 4/4h

Penicilina G MIC > 0,1 pg
/ mL e Ceftriaxona MIC <
0,5 pg / mL:

Ceftriaxona 2g IV 12/12h
ou Cefotaxima 2g IV, a
cada 4-6h (quando
disponivel fora dos EUA)

Penicilina G MIC <0,1
pg / mL:

Ceftriaxona 2g IV 12/
12h

Penicilina G MIC > 0,1 ¢
Ceftriaxona MIC < 0,5
pg / mL:

-Cefepime 2 g IV 8/8h ou
Meropenem 2 g IV 8/8h

-Moxifloxacina 400 mg
IV 24/24h

Durag@o da terapia 10-14 dias

A PCR em tempo real ¢ altamente
precisa no diagndstico de meningite
causada por S. pneumoniae , incluindo
casos de cultura negativa.

Se estiver usando Vancomicina, meta
a concentragao sérica minima de 15-
20 pg / mL.

Sensibilidade do teste aos
antimicrobianos realmente usados, por
exemplo, isolados resistentes a
penicilina podem ser relativamente
resistentes a outros f-lactdmicos.

Sensivel a penicilina

Penicilina G

Resistente a
penicilina e sensivel
a cefalosporina de
terceira geracio

Ceftriaxona




Penicilina G MIC > 0,1 pg
/ mL e Ceftriaxona MIC>
0,5

Vancomicina 15-20 mg
/ kg IV 8/8h (15-20 ng /
mL alvo de vale)

+

Ceftriaxona 2g IV q12h ou
Cefotaxima 2 g IV a cada
4—6h) (quando disponivel

Penicilina G MIC > 0,1
pg / mL e Ceftriaxona
MIC> 0,5 pg / mL:

-Vancomicina 15-20 mg /
kg IV a cada 8h (alvo de
vale 15-20 pg / mL) +
Moxifloxacina 400 mg
IV 24/24h

-Linezolida 600 mg q12h
v

Em um grande estudo de coorte de
mais de 1300 pacientes, a
dexametasona adjuvante diminuiu
significativamente as chances de
morte ou desfecho desfavoravel pela
metade.

Referéncias:

Clin Microbiol Infect 2016, maio; 22
Suplemento 3: S37-62.

fora dos EUA)

BMC Infect Dis 13:26, 2013

Se Ceftriaxona MIC > 2 pg
/ mL, adicione
Rifampicina 600 mg, oral /
IV acima

Lancet Infect Dis 16: 339, 2016

Para organismo intermediario ou resistente a penicilina (CIM >2 pg/mL)
Ceftriaxona 2g IV q24h ou Cefotaxima 2g IV q8h (quando disponivel fora dos EUA)
Ceftarolina 600 mg IV a cada 12h

Vancomicina 15-20 mg/kg q8-12h (pode ser preferivel se penicilina MIC >4 ng/mL)
Terapia Alternativa

Cepas sensiveis, intermediarias ou resistentes a penicilina (nivel alto):
Levofloxacino 750 mg vo/IV a cada 24h ou Moxifloxacino 400 mg vo/IV
Linezolida 600 mg vo/IV a cada 12h

Clindamicina 600 mg I'V a cada 8h (documentar a suscetibilidade se a cepa for intermediaria ou resistente a
penicilina

TRATO RESPIRATORIO

Diretrizes ATS atualizadas (2019) (Am J Respir Crit Care Med 2019;200:e45).



PAC - Pneumonia Adquirida na Comunidade, Adulto,

Paciente Internado

Referéncia: Diagnostic Microbiol Infect Dis 2021;99:115246.

O uso de métodos moleculares para detectar patdégenos potenciais pode resultar em menos terapia empirica e
mais pacientes recebendo terapia antimicrobiana focada que, por sua vez, deve melhorar a seguranca e a
eficacia dos cuidados clinicos.

Os diagnosticos sugeridos podem nao se aplicar ou podem nao ser viaveis ou disponiveis em ambientes
clinicos individuais.

Lembre-se, PATOGENIOS DETECTADOS PODEM ESTAR COLONIZANDO OU INVADINDO.

Cenario clinico

o

Pneumonia adquirida na comunidade (PAC) em um ambiente adulto de internagao.
Gravidade da doenga ou comorbidades suficientes para justificar hospitalizacao.

Deve-se obter escarro e hemoculturas, particularmente em pacientes com PAC grave e em
pacientes intubados com PAC.

Pneumonia Adquirida na Comunidade, Adulto, Paciente Internado

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologia Regime primario Regime Stewardship Guia FMUSP
alternativo

Nenhum Para a duragdo do | Para a duragdo do | Duracgdo da terapia: Moderado

patégeno tratamento, tratamento, Trate por 5-7 dias (N Engl J Penicilina G

identificado na consulte consulte Med 370:543, 2014). Dados Ou

maioria dos Stewardship. Stewardship emergentes sugerem eficacia Ampicilina

casos, patogenos com apenas 3-5 dias de terapia.

virais mais Ceftriaxona 1-2 g (Ceftriaxona 1-2 g | Curso mais curto:

comuns do que IV q24h ou IV q24h ou Adulto: Ir. Med J. 2006; Grave

bacterianos (N Ceftarolina 600 mg | Ceftarolina 600 332:1355; Clin Infect Dis. Cefalospirona de terceira

Engl J Med. IV ql2h) + mg IV ql12h) + 2018; 66: 1981 geracao

373:415, 2015). Azitromicina 500 Doxiciclina 100 Crianga: Pediatr Infect Dis J. +

Sem mg IV q24h mg IV/po q12h 2014; 33: 136 Macrolideo

comorbidade: Revisdo: Clin Infect Dis

Streptococcus Levofloxacina 750 | Moxifloxacina 2019:69:1476 Ou

pneumoniae mg IV/po q24h 400 mg IV/po

Pat6genos (ndo recomendado | q24h ou Nao ha recomendagao rigida Fluoroquinolona

atipicos: como monoterapia | Gatifloxacina 400 | para administrar a primeira

Chlamydophila para PAC grave) mg [V/po q24h dose:

pneumoniae, (fora dos EUA). Administragdo de antibidtico

Chlamydophila PAC grave: (beta- dentro de 6 horas associada a

psittaci, lactdmico + Ampicilina- melhor sobrevida em pacientes

Mycoplasma macrolido) ou sulbactam 3 g IV | com pneumonia e sepse grave

pneumoniae, (beta-lactdmico + | q6bh + (Eur Respir J 39:156, 2012).

Coxiella burnetii | fluoroquinolona (Azitromicina 500

(febre Q) respiratoria) (AmJ | mg IV q24h OU Se o paciente estiver no pronto-

Patogenos virais | Respir Crit Care Doxiciclina po/IV | socorro (PS), administre a

Comorbidade: Med 2019; 200: ql2h) primeira dose no PS.

Alcoolismo: e45-e67)

Streptococcus




pneumoniae,
anaerobios,
coliformes
DPOC:
Haemophilus
influenzae,
Moraxella
catarrhalis,
Streptococcus
pneumoniae,
Legionella sp.
Uso de drogas
intravenosas:
Staphylococcus
aureus

Pos AVC-
aspiracdo: Flora
oral,
Streptococcus
pneumoniae
Poés-obstrugao
dos bronquios:
Streptococcus
pneumoniae,
Anaerodbios
Pos-influenza:
Streptococcus
pneumoniae,
Staphylococcus
aureus (consulte
Pneumonia
concomitante ou
pos-influenza)

Consulte
Stewardship para
saber quando a
cobertura empirica
para MRSA ¢
indicada.

O uso rotineiro de
corticosteroides
para pneumonia
bacteriana ndo é
recomendado:
consulte Am J
Respir Crit Care
Med 2019;
200:e45-e67 ¢
Chest 2019
dez;156(6):1049-
1053.

Os antibidticos podem ser
descontinuados com seguranga
apos 5 dias em pacientes que
estdo afebris por 48 horas ou
mais e ndao tém mais do que um
dos seguintes (JAMA Intern
Med 2016; 176:1257-65):
o PA sistolica <90 mm

Hg

o frequéncia cardiaca >
100/min

o frequéncia respiratoria
> 24/min

o saturagdo arterial de

oxigénio < 90% ou

Pa0O2 em ar ambiente

menor que 60 mm Hg
Resultados semelhantes para
pacientes hospitalizados com
PAC tratados com
fluoroquinolona oral em
comparagdo com IV (Clin
Infect Dis 63:1-9, 2016).

Cobertura para Staph resistente
a meticilina. aureus (MRSA) ou
P. aeruginosa ndo indicada
rotineiramente na auséncia de
fatores de risco (que incluem
isolamento prévio desses
organismos, hospitalizacdo E
tratamento com antibidticos
parenterais nos ultimos 90 dias)
e, para MRSA, pneumonia em
IVDU ou pneumonia associada
a influenza; se a cobertura
empirica para esses patogenos
for usada, obtenha
culturas/PCR nasal para
permitir o desescalonamento
(culturas negativas) ou
confirmag¢ao da necessidade de
terapia continuada (culturas
positivas).

Para MRSA, adicione
vancomicina 15-20 mg/kg IV
q8-12h para atingir o alvo
preferido AUC24 400-600
pg/mL x h (consulte
calculadora de dosagem de
vancomicina AUC; a
alternativa ¢ vale 15-20 pug/mL)
ou Linezolida 600 mg vo/IV
resultados pendentes de escarro
de coloragdo de Gram e
culturas.

Para P. aeruginosa substitua
Piperacilina-tazobactam 4,5 gm




Ceftarolina.

q6h IV ou Meropenem 1 gIV a
cada 8h ou Cefepime 2 g1V a
cada 8h ou Ceftazidima 2 g IV
a cada 8h para Ceftriaxona ou

Comentarios

o Culturas de sangue e escarro recomendadas para pacientes intubados com PAC e pacientes com PAC

grave.

o Resultado melhorado com combinagao de B-lactdmico/macrdlido vs B-lactdmico sozinho (pacientes

tratados com fluoroquinolona foram excluidos) em PAC hospitalizada de gravidade moderada ou alta,
mas ndo baixa (Thorax 68:493, 2013).

A lefamulina, a omadaciclina e a delafloxacina foram recentemente aprovadas pela FDA para PAC,
mas as vantagens desses agentes mais caros ndo sdo claras em relagéo a outros agentes.

o Ceftarolina superior na visita de teste de cura em estudo randomizado duplo-cego de Ceftriaxona 2 g
IV q24h versus Ceftarolina 600 mg IV q12h em pacientes com PAC moderadamente grave: MSSA,
mas ndo MRSA, pacientes incluidos (Lancet Infect Dis 15:161, 2015)..

o Testes de amplificagdo de acido nucleico identificam virus em até 30% dos pacientes com PAC,
sugerindo que eles causam uma propor¢ao maior de casos de PAC do que relatado anteriormente

(BMC Infect Dis 15:89, 2015); coinfec¢des virais-bacterianas em 20% dos casos em um estudo (BMC
Infect Dis 15:64, 2015.

o Diretrizes de tratamento IDSA/ATS: Am J Respir Crit Care Med 2019; 200:e45-e67..

PAC - Pneumonia Adquirida na Comunidade, Adulto,

Paciente Ambulatorial

e As diretrizes da American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA)
(2019) para gerenciamento e tratamento de PAC ( Am J Respir Crit Care Med. 2019; 200:e45-e67 )
recomendam o uso do indice de Gravidade de Pneumonia (PSI) como uma ferramenta de predigio
clinica, além do julgamento clinico na determinacao da necessidade de hospitalizacdo do paciente com
PAC. PSI é mais complicado de calcular, mas melhor preditor de mortalidade do que o antigo escore
CURB-65 ( Thorax 58:377, 2003 )

o Pacientes com PSI <90 (ou seja, classes de risco I, II ou III) sdo candidatos a terapia
ambulatorial .

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis

Regimes primarios

Regimes Alternativos

Stewardship

Guia FMUSP

Sem comorbidade :
S.. pneumoniae

Atipico patogenos :
Chlamydophila
pneumoniae , C.
psittaci , Legionella
sp., M. pneumoniae ,
C. burnetii ( febre Q)

Sem comorbidade, sem

fatores de risco para Ps.

aeruginosa ou Staph
resistente a meticilina .
aureus (fatores de risco
incluem isolamento

prévio de MRSA ou Ps.

aeruginosa ou
hospitalizagao recente
E recebimento de

Sem comorbidades

Se as taxas locais de
Strep. pneumoniae <
25% pode considerar
Azitromicina 500 mg
vo x1 dose e depois
250 mg vo a cada 24
horas x 4 dias, ou
Claritromicina 500 mg
vo duas vezes por dia

Eficacia de 5-7 dias de
terapia antimicrobiana
semelhante a de cursos
mais longos.

A duragdo da terapia
deve ser guiada pela
estabilidade clinica
(por exemplo,
normaliza¢do dos
sinais vitais); a falha

Amoxicilina 50
mg/kg/dia

Em auséncia de
resposta em 48-
72h considerar
macrolideo e
avaliar
internacao




viral
Comorbidade :

Alcoolismo : Strep .
pneumoniae , H.
influenzae

DPOC: H. influenzae ,
M. catarrhalis , Strep.
pneumoniae

Pos AVC-aspiragdo:
Flora oral, Strep.
pneumoniae

Pos-obstrucao dos
bronquios: Strep.
pneumoniae ,
anaerobios

Pos-gripe: Strep.
pneumoniae, Staph.
aureo

Neutropenia,
hospedeiro
imunocomprometido :
Pseudomonas
aeruginosa

Uso de drogas
injetaveis: Staph.
aureus ( MRSA e
MSSA)

antibidticos parenterais
nos ultimos 90 dias).

Amoxicilina 1 gvotid x
5-7 dias OU

Doxiciclina 100 mg vo
duas vezes x 5-7 dias

Comorbidade presente
(por exemplo, doenca
cardiaca, pulmonar,
hepatica ou renal
cronica; diabetes;
transtorno por uso de
alcool; doenca
neoplasica, asplenia)

[( Amoxicilina-
clavulanato 875
mg/125 mg vo duas
vezes OU Cefpodoxima
200 mg vo duas vezes
OU Cefuroxima 500
mg vo duas vezes) x 5-
7 dias + ( Azitromicina
500 mg vo x1 entao
250 mg diariamente x 4
dias OU Claritromicina
500 mg vo duas vezes X
5-7 dias)] OU

Levofloxacina 750 mg
vo a cada 24h x 5 dias

ou Claritromicina de
liberagdo prolongada 1
gvo a cada 24 horas x 7
dias

Comorbidades presente

Moxifloxacina 400 mg
vo a cada 24 horas OU
Gemifloxacina 320 mg
vo a cada 24 horas x 5-
7 dias

[( Amoxicilina-
clavulanato 875
mg/125 mg vo duas
vezes OU
Cefpodoxima 200 mg
vo duas vezes OU
Cefuroxima 500 mg vo
duas vezes) +
Doxiciclina 100 mg vo
duas vezes] x 5-7 dias

em atingir a
estabilidade clinica
apos 5 dias esta
associada a piores
resultados e merece
uma avaliacdo mais
aprofundada.

Diretrizes ATS/IDSA
CAP mais recentes:
Am J Respir Crit Care
Med. 2019; 200:e45-
e67

PAH - Pneumonia Adquirida em Hospital , Visdo Geral

e Diretrizes da IDSA de 2016s: (Clin Infect Dis 2016: 63:e61)
e 2017 European Guidelines: (Eur Respir J 2017; 50:1700582)

Etiologias:

o Inicio precoce: <5 dias no hospital, sem outros fatores de risco para organismos

multirresistentes (MDR)

S. pneumoniae

S. aureus

H. influenzae

Bacilos gram-negativos entéricos




Inicio tardio: >5 dias no hospital, fatores de risco para organismos multirresistentes presentes

S. aureus (muitas vezes MRSA)

Gram-negativo frequentemente MDR.

Os seguintes patdgenos (ESKAPE) foram a etiologia em quase 80% dos pacientes: Curr Opin

Pulm Med 20:252, 2014.

Eschericia coli
Serratia marcescens
Klebsiella pneumoniae

O O O O O O

Enterobacter sp.

Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios

Stewardship

Guia FMUSP

O regime empirico de escolha varia de acordo
com a institui¢do ou ambiente clinico,
dependendo da epidemiologia local, padroes de
suscetibilidade local, colonizagdo prévia
conhecida com organismos multirresistentes
(MDR), historia de tratamento anterior,
gravidade da doenga.

Cefepima 2 g IV q8h
Piperacilina-tazobactam 4,5 g IV q6h
Meropenem | g IV q8h

Levofloxacina 750 mg IV/po a cada
24h

Adicionar Vancomicina 15-20 mg/kg
IV a cada 8-12h para suspeita de
MRSA (isto é, fator de risco MDR,
infecc¢do ou colonizagao anterior
conhecida por MRSA ou NAAT
positivo)

Doenga mais grave, , prevaléncia de MRSA
>10-20%

Vancomicina 15-20 mg/kg IV q8-12h +
(Cefepime 2 g IV q8h ou Piperacilina-
tazobactam 4,5 gm q6h ou Meropenem
1 gm q8h)

A duragao da terapia ndo
esta bem definida

Pacientes com patogenos
suscetiveis podem ser
tratados por 8 dias .

Pacientes com Staph. aureus
, MRSA em particular, ou
organismos mais resistentes
(por exemplo, Pseudomonas,
Acinetobacter,
Stenotrophomonas) podem
requerer terapia de duracao
mais longa, pois tais
organismos causam necrose
pulmonar e/ou formagao de
abscesso. A duragio é
personalizada com base na
normalizac¢do dos sinais e
sintomas clinicos, leucocitos
e diferencial e, se disponivel,
normalizac¢do do nivel sérico
de procalcitonina. O
resultado ¢ a duragdo do
tratamento que pode ser tdo
curta quanto 8 dias (boa
resposta clinica, sem
complicagdes) e até 4
semanas (por exemplo,
pneumonia por S. aureus
com bacteremia) .

Sem fatores de risco para agente
multiressistes (Uso de
antimicrobiano nos ultimos 90 dias,
>5 dias de hospitalizacio prévio a
pneumonia e diagndstico de choque
séptico no momento, uso de terapia
renal substitutiva, diagnéstico de
SARA prévia a PAV, colonizacio
por germes multiressistes)

Piperacilina-tazobactam

Cefepima

Com fatores de risco para agente
multiressistes (Uso de
antimicrobiano nos ultimos 90 dias,
>5 dias de hospitalizacio prévio a
pneumonia e diagndstico de choque
séptico no momento, uso de terapia
renal substitutiva, diagnéstico de
SARA prévia a PAV, colonizacio
por germes multiressistes)

Meropenem
+/-

Polimixina




+-

Vancomicina ou Linezolina

Regimes alternativos

e Linezolida 600 mg IV a cada 12h pode ser substituida por Vancomicina.

e Aztreonam 2 g IV q8h em vez de cefepima, piperacilina-tazobactam ou meropenem para
pacientes com hipersensibilidade a beta-lactdmicos, no entanto, ao contrario desses outros
agentes, o0 aztreonam nao € ativo contra organismos Gram-positivos, S. aureus em particular e
deve adicionar vancomicina pendente resultados da cultura.

e Ceftolozane-tazobactam 3 g IV q8h cobre pseudomonas e Enterobacteriaceae produtoras de
ESBL (Lancet Infect Dis 2019 Dec;19(12):1299-1311).

e Para suspeita de infec¢do por Enterobacterales resistente a carbapenem: pode substituir
Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV infundido durante 2 horas a cada 8h para Cefepime,
Piperacilina-tazobactam ou Meropenem (ndo cobre organismos produtores de metalo-beta-
lactamase)

e Imipenem-cilastatina-relebactam 1,25 g IV infundido em 30 minutos a cada 6 horas ou
Meropenem-vaborbactam 4 g IV infundido em 3 horas a cada 8 horas também sdo opgdes
(nenhum agente cobre organismos produtores de metalo-beta-lactamase).

Pneumonia Gram-negativo, UTI

e Fatores de risco: alcoolismo com pneumonia necrosante, bronquiectasia cronica subjacente
(por exemplo, fibrose cistica), traqueostomia cronica e/ou ventilagdo mecanica, neutropenia
febril e infiltrados pulmonares, choque séptico, malignidade subjacente ou faléncia de 6rgaos.

o Etiologia mais provavel:

e Klebsiella pneumoniae

e E. coli, outros Gram-negativos entéricos

e Acinetobacter baumannii

P. aeruginosa

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios Stewardship

Tratamento para infec¢des adquiridas na As Diretrizes da IDSA
comunidade (guiado pelos resultados do teste de | recomendam terapia
suscetibilidade in vitro): combinada para pneumonia

causada por Pseudomonas
aeruginosa em pacientes em
choque séptico ou com
fatores de risco para alta
mortalidade (recomendagdo
fraca, evidéncia de qualidade
muito baixa).

e Ceftriaxona 2 g a cada 24 horas OU

e Ceftarolina 600 mg q12h OU

e Piperacilina-tazobactam (3,375 g IV a cada
4 horas ou infusdo de 4 horas de 3,375 ga
cada 8 horas) OU

e Levofloxacina 750 mg vo/IV a cada 24 horas
ou Ciprofloxacina 400 mg IV a cada 12 horas
ou 750 mg vo duas vezes por dia

e Pseudomonas aeruginosa conhecida ou
suspeita (cobertura dupla, pelo menos
inicialmente) ou possibilidade de infec¢ao por
organismos multirresistentes

A duragao da terapia para
PAC ¢ determinada pela
resposta clinica:




o (Cefepima 2 g IV acada 12h ou
Piperacilina-tazobactam 4,5 g IV a cada
6h ou Meropenem 1 g a cada 8h) +
(Levofloxacino 750 mg IV a cada 24h ou
Ciprofloxacino 400 mg IV a cada 8h) OU
o (Cefepima 2 gIV acada 12h ou
Piperacilina-tazobactam 4,5 g IV a cada
6h ou Meropenem 1 g a cada 8h) +
Tobramicina 5 mg/kg IV a cada 24h
Veja Acinetobacter pneumonia para
recomendagdes especificas.

Paciente afebril por 48-72h
+ resolucdo da instabilidade
clinica associada a PAC.

5-7 dias de terapia
geralmente eficazes para
PAC, mais em casos mais
complicados.

8 dias de terapia em casos
associados ao ventilador
foram tao eficazes quanto 15
dias, exceto para
Pseudomonas aeruginosa (
JAMA 290:2588, 2003 ).

Consulte Bacilos Gram-negativos para opg¢des
de tratamento para esses organismos.

Pneumonia, Haemophilus influenzae

Terapia especifica para pneumonia por Haemophilus influenzae
Ambiente Clinico

e (Causa comum de pneumonia bacteriana adquirida na comunidade (CABP).

e Isolamento de H. influenzae de hemocultura, liquido pleural ou como o organismo predominante de
escarro.

e Os adultos sdo responsaveis pela maioria das infecgdes nos EUA; a maioria das cepas ndo tipavel.

e As cepas sdo frequentemente 3-lactamase positivas.

[ ]

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios

Regimes alternativos

A terapia empirica deve cobrir cepas B-
lactamase positivas até que a suscetibilidade
seja confirmada.

B-lactamase positiva confirmada:
- Ceftriaxona 1 g a cada 24h IV

- Amoxicilina-Clavulanato 875/125 mg vo duas
vezes por dia

B-lactamase negativo confirmado:
- Ampicilina 2 g IV q6h

- Amoxicilina 1 gvo a cada 8h

- TMP-SMX 5-10 mg/kg de
componente TMP q12h
IV/po

- Ciprofloxacina 400 mg IV
a cada 12h ou 750 mg vo
duas vezes por dia

- Levofloxacino 750 mg
vo/IV a cada 24h

- Doxiciclina 100 mg vo
duas vezes por dia

- Azitromicina 500 mg x 1
no dia 1, depois 250 mg uma
vez ao dia x 4 dias

Stewardship




¢ O paciente pode ser transferido para terapiavoquando melhorar clinicamente e for capaz de tomar
medicamentos orais.

e Duragao: Tratar por 5-7 dias ( N Engl J Med 370:543, 2014 )

e Os antibioticos podem ser descontinuados com seguranca ap6s 5 dias em pacientes que estio afebris
por 48 horas ou mais ¢ ndo tém mais do que um dos seguintes ( JAMA Intern Med 2016 Set
1:176(9):1257-65 ):

o PA sistolica <90 mm Hg

o Frequéncia cardiaca > 100/min

o Frequéncia respiratoria > 24/min

o Saturacdo arterial de oxigénio < 90% ou PaO 3 em ar ambiente menor que 60 mm Hg

Comentarios

e Referéncia: J Infect 65:496. 2012 .

Pneumonia, Streptococcus pneumoniae

o Terapia especifica para S. pneumoniae .
e Cultura de sangue ou escarro positiva para S. pneumoniae ou antigeno urinario positivo ou teste de
amplificacdo de acido nucléico (NAAT) positivo.
¢ Os dados indicam capacidade razoavel para detectar S. pneumoniae por cultura durante as primeiras
10 horas. da exposicao do paciente a terapia antibidtica eficaz: Clin Infect Dis 58:1782, 2014 .
Etiologias

e Streptococcus pneumoniae

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios Regimes alternativos

Para organismo suscetivel a penicilina (CIM | Cepas sensiveis,
<2 pg/mL): intermediarias ou resistentes
a penicilina (nivel alto):

- Levofloxacino 750 mg

Penicilina G 2 milhdes U IV g4h vo/IV a cada 24h ou
Moxifloxacino 400 mg
vo/lV

Ceftriaxona 2g IV q24h ou Cefotaxima 2g IV a ) )

cada 8h - Linezolida 600 mg vo/IV a
cada 12h
- Clindamicina 600 mg IV a

Amoxicilina 1 gvotid cada 8h

Doxiciclina 100 mg vo duas vezes por dia documentar a suscetibilidade

se a cepa for intermedidria
ou resistente a penicilina

Para organismo intermediario ou resistente a
penicilina (CIM >2 p g/mL)

Ceftriaxona 2g IV q24h ou Cefotaxima 2g IV a
cada 8h (quando disponivel fora dos EUA)




Ceftarolina 600 mg IV a cada 12h

Vancomicina 15-20 mg/kg q8-12h (pode ser
preferivel se penicilina MIC >4 pg/mL)

Stewardship

e Tratar até que o paciente esteja afebril, 3-5 dias (minimo de 5 dias de terapia). Devido ao aumento da
resisténcia, confirme a susceptibilidade se for utilizado um macroélido.

¢ Aumento da resisténcia a beta-lactdmicos e macrolidos, particularmente a estes tltimos na Europa (
Curr Opin Pulm Med 19:209. 2013).

e Para obter as recomendagdes atuais do CDC para vacinas pneumococicas , clique aqui . Revisdo da
nova vacina conjugada de proteina 20 valente: Clin Infect Dis 73:e1489, 2021 .

Comentarios

¢ O pneumococo ¢ identificado em 10-15% dos pacientes com pneumonia. Como a prevaléncia
etiologica de Strep. pneumoniae faleceu ao longo dos anos, a frequéncia de virus respiratorios (25%)
aumentou ( Clin Infect Dis 2017: 65:1736).

TRATO URINARIO

ITU, Aguda, Nao Complicada, Adulto, Feminino

¢ Infeccdo aguda ndo complicada do trato urinario (ITU) (cistite, uretrite) em mulheres adultas sem
sinais e sintomas de infec¢do do trato urinario superior.
e A urocultura deve ser considerada em pessoas com ITU recente ou em areas de alta resisténcia
antimicrobiana.
¢ Se houver risco de doenga sexualmente transmissivel (DST) e sintomas de uretrite, considere o
tratamento para clamidia .
Etiologias

e Enterbacterales ( E. coli (75% - 95)%, Klebsiella sp.)

e S saprophyticus

e Enterococci e/ou Streptococcus agalactiae (GpB Strep) em culturas de urina de fluxo médio
geralmente produzem resultados falsos positivos: N Engl J Med 369:1883, 2013 ; N Engl J Med
369:1959, 2013 .

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios SteRegime alternativo Guia FMUSP

TMP-SMX -DS 1 tab duas vezes ao diax 3 dias | Fosfomicina 3 gmvox 1 dose | Sulfametoxazol/Trimetoprima 800/160
(se a prevaléncia local de resisténcia a (recomendagao de 1? linha mg 12/12h
TMP/SMX for < 20%) de acordo com as diretrizes

da IDSA de 2011, mas Norfloxacino 400 mg 12/12h




Nitrofurantoina (Macrobid) 100 mg vo duas
vezes por dia x 5 dias

menos eficaz que a
nitrofurantoina em um RCT
JAMA 2018;319:1781 )

Ciprofloxacino 250 mg duas
vezes por dia ou liberagao
prolongada 500 mg a cada
24 horas x 3 dias

Levofloxacino 250 mg a
cada 24h x 3 dias

Amoxicilina-clavulanato
875/125 mg duas vezes por
dia x 5-7 dias

Cefalexina 500 mg duas
vezes por dia x 5-7 dias

Acido Nalidixico 500 mg 6/6h

Nitrofurantoina 100 mg 6/6h

Auséncia de melhora clinica ap6s 72
horas de tratamento, realizar sumario
de urina e urinocultura.

Tratamento conforme antibiograma por
7 dias.

Se cultura negativa, repetir em 48
horas.

Se cultura persistir negativa, avaliar
esquema com doxicilina 100 mg
12/12h por 7 dias ou Azitromicina 1g
Dose Unica,

Stewardship

e A bacteriuria assintomatica (ASB) ndo deve ser tratada na maioria das populacdes de pacientes. ASB ¢é

comumente associada a piuria e a presenga de leucocitos nao justifica tratamento. A triagem e o

tratamento com ASB sdo recomendados apenas na gravidez e em pessoas submetidas a procedimentos

uroldgicos invasivos.

e A chave ¢ tratar os pacientes com regimes recomendados para a duragdo adequada. Apesar da

implantagdo das Diretrizes da IDSA de 2011, os provedores continuam a tratar pacientes com regimes

incorretos por periodos prolongados. ( Open Forum Infect Dis. 2015; 26 )

e E. coli estd aumentando tanto para TMP/SMX quanto para Fluoroquinolonas. Revisdo da gestao de

uropatogenos multirresistentes: Clin Infect Dis 2016:63:960.
o Os produtores de ESBL sao frequentemente suscetiveis a fosfomicina e ertapenem
o E. coli produtora de beta-lactamase (ESBL) de espectro estendido e Klebsiella sp.
problematico por causa da resisténcia a multiplas drogas.
o Se falhar no curso de 3 dias, cultive e trate por 2 semanas.

Comentarios

e Qravidez:

o Terapia de 7 dias recomendada

o Descontinuar ou ndo usar sulfonamidas (TMP-SMX) proximo ao termo (2 semanas antes do
EDC) devido ao aumento potencial do kernicterus
o Nao usar nitrofurantoina no ultimo trimestre da gravidez ou durante o trabalho de parto por

medo de causar anemia hemolitica no recém-nascido
o Evite fluoroquinolonas durante a gravidez
e Fenazopiridina (Pyridium) 200 mg trés vezes ao dia x 2 dias aos esquemas acima para reduzir os

sintomas




¢ Diretrizes da IDSA para tratamento de cistite e pielonefrite agudas e ndo complicadas: Clin Infect Dis

52:e103, 2011.

e Comentarios: N Engl ] Med 366:1028. 2012 ; Clin Infect Dis 57:719. 2013 .

e Cefpodoxima inferior a ciprofloxacina para cistite ndo complicada ( JAMA 307:583, 2012 ).

ITU, Adulto, Masculino

Infeccdo do trato urinario (ITU); cistite.

Diagnostico: disuria, frequéncia, urgéncia +/- dor suprapubica
Se sexualmente ativo, descartar cistite gonococica e infec¢do por chalmidia (avaliar com NAAT)
Se infeccao recorrente, avaliar prostatite

e (Cistite mais sintomas de obstru¢ao da saida da bexiga = prostatite bacteriana aguda concomitante
¢ Qualquer indicio de obstrucao, avalie via imagem o mais rapido possivel

Etiologias

o FE. coli (75% - 95%)
e Outras Enterobacteriaceae

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios

SteRegime alternativo

Guia FMUSP

TMP-SMX -DS 1 tab duas vezes ao diax 7 dias
(se a prevaléncia local de resisténcia a
TMP/SMX for < 20%)

Ciprofloxacina 500 mg vo duas vezes ao dia x
5-7 dias ou liberacao prolongada 1000 mg vo
uma vez ao dia x 5-7 dias

Levofloxacina 750 mg vo uma vez ao dia x 5-7
dias

Nitrofurantoina (Macrobid) 100 mg vo duas
vezes por dia x 7 dias

Amoxicilina-clavulanato
875/125 mg duas vezes por
dia x 7 dias

Cefalexina 500 mg qid x 7
dias

Cefdinir 300 mg duas vezes
por dia x 7 dias

Pivmecillinam 400 mg duas
vezes ao diapor 7 dias
(quando disponivel)

Fosfomicina 3 gmvoem dias
alternados x 1-3 doses
(recomendagdo de 1? linha
de acordo com as diretrizes
da IDSA de 2011, mas
menos eficaz que a
nitrofurantoina em um RCT
JAMA 2018;319:1781 )

ITU em pacientes do sexo masculino
estdo frequentemente associadas a
hiperplasia prostatica. Realizar:
Sumario de urina, urinocultura e exame
clinico da prostata.

Tratamento conforme antibiograma por
7 dias.

Stewardship

e Duragao da terapia: > 7 dias de tratamento ndo foi associado a menos recaidas, mas foi associado a
taxas mais altas de infec¢do por C. difficile (JAMA Intern Med 2013; 173:1153 ).

Comentarios




¢ Drogas sem penetracio prostatica : Nitrofurantoina, beta-lactimicos e fosfomicina nao penetram na
prostata, o significado em pessoas com cistite ndo ¢ claro.

e Qutras consideracées importantes : Para [TUs recorrentes, avalie a HPB ou outras causas de
obstrugdo. Se ITU recorrente com o mesmo patdogeno, considere prostatite cronica.

e Um RCT de pacientes com ITUs complicadas (35% homens) mostrou que 5 dias de terapia foram tao
eficazes quanto 10 dias. ( Urologia 2008; 71:17)

ITU, Aguda, Crianca, Idade > 2 meses

¢ Infeccdo aguda do trato urinario em criancas com idade > 2 meses.

e O diagnostico deve ser baseado em AU anormal (leucocitos, esterase leucocitaria ou nitrito) E
>50.000 UFC/mL de um patdgeno urinario

e A cultura de amostras de urina ensacadas nao ¢ confidvel e ndo deve ser usada. Amostras ensacadas
podem ser usadas para AU

¢ Amostra limpa no meio do vazio em criangas mais velhas e adolescentes pode ser aceitavel se puder
ser obtida de forma confiavel

e As hemoculturas devem ser obtidas em criangas com aparéncia toxica

¢ Dor no flanco, febre persistente e outros sintomas sistémicos podem sugerir doeng¢a do trato superior

Etiologias

e Bactérias entéricas ( E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter ), Enterococcus sp.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios SteRegime alternativo

A terapia IV pode ser preferida para criangas Ciprofloxacina 20-30 mg/kg

gravemente doentes ou para aquelas que nao em 2 doses divididas até a
podem receber terapia oral. Terapia oral dose maxima de 1500 mg
geralmente igualmente eficaz por dia. ¢

A terapia empirica deve ser baseada em padroes

locais . . ~
A ciprofloxacina ndo é

Opcoes de terapia IV para uso empirico: aprovada pela FDA para
ITUs nao complicadas em
pessoas < 18 anos (¢
aprovada para ITUs
complicadas nessa faixa
etaria).

Ceftriaxona 75-100 mg/kg IV uma vez ao dia

Ceftazidima 50 mg/kg IV acada 8 h

Cefotaxima (quando disponivel fora dos EUA)
50 mg/kgIVacada8h

Opcoes orais:

Amoxicilina-Clavulanato 10-15 mg/kgvo a cada
8h

Cefalexina 50-100 mg/kg/diavo dividida a cada
8h




TMP-SMX 6-12 mg/kg/dia Componente
TMPvodividido a cada 12 h

Cefixima 8 mg/kgvo uma vez ao dia

Cefpodoxima 10 mg/kg/dia fracionada a cada
12h

Stewardship

e Tratar 7-14 dias, mudar para terapia oral quando melhorar e for capaz de tolerar a terapia oral.
Meninas pos-puberes podem ser tratadas como mulheres adultas

Obtenha ultrassonografia renal dentro de 6 semanas para primeira ITU em criangas < 24 meses de
idade. Obtenha imediatamente se estiver gravemente doente

Para criangas >24 meses, obtenha ultrassonografia renal se ITU recorrente ou atipica

A uretrocistografia miccional (VCUG) nao ¢ mais recomendada rotineiramente, a menos que a
ultrassonografia mostre hidronefrose, evidéncias sugerindo refluxo grave ou obstrugio

Consulte Pediatrics 128:595, 2011 para discussao das diretrizes de tratamento e quando considerar a
profilaxia para ITU recorrente.

ITU, Aguda, Crianca, Idade < 2 meses

e Lactentes apresentando febre. ITU presente em 7-15%. Taxas mais altas em homens ndo
circuncidados > mulheres > homens circuncidados.
e O diagnostico requer cultura de urina
o >50.000 ufc/mL de uropatogénico de espécime cateterizado ou suprapubico considerado
positivo. Achados de AU favoraveis especialmente para contagens de coldnias 10.000-
50.000/mL. A AU pode ser normal em 6-10%. Pediatrics.2018 fev:141(2).Epub 2018 jan 16.

o Culturas de amostras de urina ensacadas ndo sdo confiaveis.
e Bacteremia concomitante em 4-7%
e As hemoculturas devem ser realizadas em lactentes com ITU. Exame de LCR e culturas sdo
recomendados se <30 dias de idade, mal-estar ou febril
Etiologias

° E. coli

e Klebsiella sp.

e  Enterobacter sp.

e Enterococcus sp.

e estreptococos do grupo B
e  Proteus sp.

e Citrobacter sp.

o Staph sp.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios SteRegime alternativo




A terapia empirica ¢ a mesma que para outros Nenhum
lactentes febris.

Comece com terapia [V:

Ampicilina e Gentamicina tradicionalmente
usadas sozinhas, mas com base nas altas taxas
de resisténcia a ampicilina em E. coli,
recomenda-se adicionar uma cefalosporina de
terceira geragao.

Ceftriaxona 75-100 mg/kg/dia uma vez ao dia

Para bebés prematuros ou nascidos a termo com
hiperbilirrubinemia, Cefotaxima 150-200
mg/kg/dia div a cada 8h (quando disponivel fora
dos EUA) ou Ceftazidima 100 mg/kg/dia div a
cada 8h sdo preferiveis a Ceftriaxona devido ao
risco teorico de aumento da bilirrubina.

Stewardship

e Pacientes com culturas positivas, mas sem sintomas ou piuria, nao necessitam de terapia

e Ajuste a terapia com base nos resultados da cultura.

e Nao ha dados claros sobre a duragao ideal e a via de terapia.

e Duragao habitual 10-14 dias.

e A terapia IV geralmente continua até que a infec¢do do LCR e a bacteremia sejam descartadas e o
paciente melhore. Muitos médicos mudam para terapia oral de alta dose apos melhora sustentada,
evitando a necessidade de linha central, mesmo com bacteremia transitoria se o LCR estiver normal

Comentarios

¢ Obtenha ultrassonografia renal em todos os lactentes apos o inicio da terapia.

e A ceftriaxona é contraindicada em neonatos se eles precisarem (ou se espera que precisem) de
tratamento com solugdes IV contendo calcio, incluindo infusdes continuas contendo calcio, como
nutri¢do parenteral total

¢ Cistouretrograma miccional (VCUG) reservado para criangas com ultrassom sugestivo de refluxo,
obstrucdo ou anormalidade estrutural significativa.

e Referéncias: Pediatr Infect Dis J 33:342, 2014 , Pediatrics 116:644, 2005

SECCAO III - MICRORGANISMOS
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Observacoes BRCAST

Através da PORTARIA N° 64, DE 11 DE DEZEMBRO DE 2018, ficou determinado aos laboratérios
da rede publica e rede privada, de todas as Unidades Federadas, a utilizacdo das normas de
interpretagdo para os testes de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA), tendo como base os
documentos da versao brasileira do European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST / versao BrCAST).

Pontuamos aqui as principais observagdes pertinentes para uma boa leitura interpretativa dos testes de
sensibilidade a antimicrobianos.

Pontos de corte

Os pontos de corte do BrCAST-EUCAST sao utilizados para categorizar os resultados em trés
categorias de sensibilidade:

S Sensivel, dose padrdo: Um microrganismo ¢ categorizado como Sensivel, dose
padrdo quando hé uma alta probabilidade de sucesso terapéutico utilizando o regime
de dose padrao do agente.

I Sensivel, aumentando exposi¢do: Um microrganismo ¢ categorizado como Sensivel,
aumentando exposi¢do * quando ha uma alta probabilidade de sucesso terap€utico
devido ao aumento da exposigdo ajustando-se o regime de dosagem ou sua
concentracdo no local de infecgdo.

R Resistente: um microrganismo ¢ categorizado como Resistente quando ha alta
probabilidade de falha terapéutica mesmo quando hé aumento da exposicao.

* Exposigao ¢ uma fung@o de como o modo de administrag@o, dose, intervalo entre as doses, tempo de infusdo
assim como a distribuigdo, metabolismo e excre¢do do antimicrobiano influenciam o microrganismo no local de
infecgdo.

Enterobacteriales

e Os pontos de corte para aminopenicilinas ao testar Enterobacterales sdo baseados na
administracdo intravenosa. Os pontos de corte para administragdo oral sdo relevantes
apenas para infec¢des ndo complicada do trato urinario. Pontos de corte para outras
infecgdes estdo em revisdo.

Acinetobacter sp. (complexo baumannii, pittii,
nosocomialis)

e Acinetobacter baumannii causa uma variedade de infecgoes locais e sistémicas em pacientes
imunocompetentes e imunocomprometidos
o Patogeno oportunista adquirido em hospital, causa frequente de pneumonia associada
a ventilagdo mecanica
o Pode causar uma variedade de outras infecgdes: por exemplo, tecidos moles, feridas e
ossos; ITUs; meningite; infecgcdes oculares
o Qualquer um dos itens acima pode estar associado a bacteremia.
e Resisténcia ¢ um problema
o Acinetobacter sp. tém entre 0 maior nimero ¢ variedade de mecanismos de resisténcia
de todos os bacilos gram-negativos
= Cerca de 50% dos isolados de Acinetobacter baumanii demonstram
resisténcia a multiplas drogas (MDR). Em certos locais, % substancial de



Classificagdo
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1solados demonstram extensa resisténcia a medicamentos e até mesmo
resisténcia a varios medicamentos
= Mecanismos de resisténcia, sozinhos ou em combinacio, incluem:

» Producdo de beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs)
* Producdo de cefalosporinases AmpC (raro)
* Producdo de serina-, metalo- ¢ OXA-carbapenemases
* Producdo de enzimas modificadoras de aminoglicosideos
»  Alteragdo nos locais de ligagdo do alvo da droga, por exemplo, locais
da proteina de ligacdo a penicilina e mutagdes da DNA girase
» Presenca de bombas de efluxo
» Proteinas porinas mutantes com subsequente diminuigdo da
permeabilidade da membrana externa
Clinicamente, a confianca esta nos padrdes fenotipicos in vitro de resisténcia. Fora de
um ambiente de pesquisa, ndo € possivel identificar qual mecanismo, ou combinagéo
de mecanismos, ¢ responsavel pelo relatorio do laboratorio de resisténcia a
antibioticos.
Para uma discussdo mais aprofundada sobre classes e mecanismos de resisténcia a
medicamentos. Consulte Comentarios para outras referéncias recentes sobre a
evolugdo das consideragdes e opgdes de tratamento.

¢ Bacilo gram negativo cocobacilar ndo fermentativo estritamente aerobico
¢ Cinco espécies de Acinetobacter estdo associadas a doengas humanas:

@)
@)
@)

Acinetobacter baumannii ¢ o mais importante, responsavel por 80% das infecgoes
A.pittii e A.nosocomialis também s@o considerados clinicamente importantes
A. seifertii e A. dijkshoorniae também isolados de espécimes clinicos humanos

e Acinetobacter calcoaceticus é considerado um organismo ambiental ndo patogénico,
raramente envolvido em causar doencgas
e Referéncia de taxonomia: Future Sci OA. 2019. doi: 10.2144/fs0a-2018-0127

Regimes primarios

e Asopcdes de tratamento abaixo sdo para terapia de infec¢des moderadamente graves ou
graves em pacientes que requerem terapia sistémica

o ITU complicada
o Pneumonia bacteriana associada ao ventilador/ Pneumonia bacteriana adquirida no
hospital

o Bacteremia

o Meningite: ver Comentarios
relatorios de Modificando Regimes recomendados | Comentarios
laboratério Circunstincias
Acinetobacter no Taxa local de terapia empirica Nenhuma fonte comercial
escarro ou localdo | MDR <10-15% , | Cefepima2 gIV acada 8 | para sulbactam sozinho.
corpo estéril, ndo gravemente horas OU Dose alta: ( Eur J Pharm
resultados de doente, Meropenem 2 g IV Sci 136:104940, 2019 )
suscetibilidade a monoterapia ¢ infundido por 3 horas e
antibiéticos razoavel repetir a cada 8 horas
pendentes (regimes de infusao

continua em ensaio
clinico) OU
Ampicilina-sulbactam 9 g
(6 gamp/3 g de sulb) IV
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por 4 horas e repetir a
cada 8 horas

Taxa local de
MDR > 10-15%
e/ou o paciente
estd gravemente
doente,
considere a terapia
combinada para
aumentar as
chances de
administrar pelo
menos um
medicamento
ativo:

terapia empirica
Ampicilina-sulbactam 9 g
(6 g amp/3 g sulb) IV
infundido durante 4 horas
e repetir a cada 8 horas +
Meropenem 2 g IV
infundido durante 3 horas
e repetir a cada 8 horas +
Polimixina B 2,5 mg/kg
dose de ataque IV
infundida durante 2 horas
entdo, comecgando 12
horas depois, 1,5 mg/kg
IV infundido durante 1
hora a cada 12 horas

Suscetibilidade a
multiplos
antibioticos

Monoterapia com
Cefepime, Meropenem ou
Ampicilina-sulbactam
como acima (ver
Comentarios)

Resisténcia a todas
as cefalosporinas,
aztreonam e
carbapenémicos;
suscetibilidade a
polimixinas

Recomendar consulta de
doencas infecciosas
Cefiderocol 2 g a cada 8h
IV durante 3 horas (ver
Comentarios: aprovado
pela FDA para tratamento
de ITUs complicadas e
VABP/HABP)

Outra opgao: terapia
combinada com um ou
mais dos seguintes se
suscetivel in vitro (ver
Comentarios):
Minociclina 200 mg IV x
uma dose e depois 100
mglVacadal2h=+
Amicacina (mais ativa
que gentamicina;
verifique a funcdo renal e
monitore os niveis
séricos) = Ampicilina-
sulbactam 9 g de
sulbactam (6 g Amp/3 g
de sulbactam) IV durante
4 horas e repetir a cada 8
horas

Resisténcia a todos
os antibidticos
testados, incluindo
polimixinas

Nenhuma terapia eficaz
conhecida: Recomende
consulta de doencas
infecciosas

Considere Cefiderocol 2 g
a cada 8h IV durante 3
horas (aprovado pela
FDA para tratamento de
ITUs complicadas e
VABP)

Ver comentarios

Regimes alternativos

e Laboratorio relata suscetibilidade a varios antibidticos
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o Alguns isolados podem ser suscetiveis a:

= Ciprofloxacina 400 mg IV a cada 8 horas ou Levofloxacina 750 mg IV a cada
24 horas

=  TMP-SMX 10 mg/kg/dia (componente TMP) IV dividido q8h ou q12h ( Ann
Pharmacother 2018; 52:120)

¢ O laboratorio relata MDR ou resisténcia extensa a medicamentos
o Teste para suscetibilidade in vitro para:

*  Aminoglicosideos:

* A amicacina ¢ mais frequentemente ativa in vitro do que a
gentamicina ( Antimicrob Agents Chemother 2019; 63: e01154-19 )

» Plazomicina : Aminoglicosideo estavel na presenga de enzimas que
inativam a gentamicina, a tobramicina e a amicacina. Relatorios
observacionais limitados de sucesso versus patdgenos MDR.

» Fravaciclina e Omadaciclina : Tetraciclinas de préxima geracao. Melhor
farmacocinética do que a Tigeciclina. Ativo in vitro vs Acinetobacter. Sem
dados clinicos.

Stewardship

¢ Duracio da terapia : Independentemente do local da infeccéo, a duracéo da terapia ndo ¢
clara e deve ser guiada pela resposta clinica.
Comentarios

¢ No modelo in vitro de fibra oca, as cepas de Acinetobacter pan-resistentes a drogas foram
consideradas suscetiveis a combinagdo de altas concentragdes de Ampicilina-sulbactam +
Meropenem + Polimixina B ( Antimicrob Agents Chemother 2017:61:¢01268-16 ).
e Nao ¢ possivel assumir que a resisténcia in vitro de um carbapenem preve a resisténcia de
outro sem testar.
o Acinetobacter ¢ intrinsecamente resistente ao Ertapenem.
o Suscetibilidade ao Meropenem pode néo indicar suscetibilidade ao Imipenem e vice-
versa
e A terapia combinada com Polimixina + Meropenem ndo ¢ mais eficaz do que a polimixina
sozinha ( Lancet Infect Dis 2018:; 18:391 ). Outros estudos ndo encontraram beneficio em
combinar uma polimixina com rifampicina ou tigeciclina
e Consideragdes especificas do tratamento da doenca:
o Pneumonia por Acinetobacter:

= Com base nos dados atuais, ndo é possivel recomendar antibioticoterapia
adjunta por inalagdo/nebulizacdo devido a falha em mostrar beneficio em dois
ensaios clinicos randomizados prospectivos
o Para meningite devido a espécies de Acinetobacter:
= Se possivel, remova os dispositivos do SNC que possam ser uma fonte
= Se suscetivel, Meropenem ¢ o carbapenem preferido devido a penetragiao no
SNC e menor risco de convulsdes em comparagdo com outros carbapenems
=  Se resisténcia ao Meropenem, intraventricular ou saco lombar: Colistina ;
ampla gama de doses recomendadas: 0,75 mg a 7,5 mg de Colistin Base
Activity por dia
o ParalTU:
= Se for necessaria terapia sistémica e resistente a carbapenem, use colistina ,
pois as concentragdes de polimixina B na urina sdo muito baixas
= Se possivel, remova o cateter de Foley
e Terapia combinada:

o A combina¢io de Meropenem + polimixina (polimixina B ou colistina) ndo é
recomendada:
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* Com base em um estudo controlado randomizado com falha ( Lancet Infect
Dis 2018:18:391-400) de 406 pacientes com infec¢des graves devido a
bactérias Gram-negativas nao susceptiveis a carbapenem, 77% das quais
estavam infectadas com Acinetobacter baumannii.

= A taxa de falha clinica (83% para Colistin e 81% para a combinagao)
e a taxa de mortalidade (46% para Colistin e 52% para a combinagao)
ndo foram melhores com a combinagdo do que com Colistin em
monoterapia.
= Na analise de subconjunto, pacientes infectados com cepas
resistentes a carbapenémicos e colistina, a mortalidade foi
menor com monoterapia com colistina, apesar da resisténcia
in vitro ( Clin Infect.Dis 2019:69:769 )
= Os resultados ndo foram melhores em pacientes que receberam
terapia empirica precoce com colistina, com ou sem meropenem (
Clin Infect Dis 2018: 67:1815)).
= O estudo ndo tinha poder para comparar a eficacia versus infec¢des
por Klebsiella e Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenem

Uso de outros agentes

o

Doripenem nao esta aprovado para tratar qualquer tipo de pneumonia e nao esta
aprovado para doses > 500 mg a cada 8 horas.
A tigeciclina ndo ¢ recomendada devido as concentragdes séricas subterapéuticas na
bacteremia, além do risco aumentado de mortalidade por todas as causas em
comparacao com outros agentes ( Clin Infect Dis 2012 Jun;54(12):1699 )
Minociclina IV :
= Experiéncia clinica limitada ( Infect Dis Ther 2017; 6:199 )
» Dados in vitro ( Antimicrob Agents Chemother 2019:63:e01154-19 ) indicam
suscetibilidade de 67-86% dos isolados clinicos
= Em estudo retrospectivo de 76 pacientes, cura clinica e erradicacdo
microbiologica em 79% e 82% daqueles com infecgdo monomicrobiana (
Antimicrob Agents Chemother 2019:63:¢01154-19)
cefiderocol

* Ampla gama de atividade antibacteriana contra Gram-negativos que
produzem ESBLs, AmpC cefalosporinases, oxacilinases, serina
carbapenemases (KPCs), metalo-beta-lactamases (NDM, VIM)

= Resultados de ensaios clinicos inconclusivos

= Cefiderocol vs. Melhor Terapia Disponivel (BAT)

= Estudo aberto randomizado de baixa poténcia de pacientes
com pneumonia nosocomial, sepse, ITU complicada e
bacteremia devido a bacilos gram-negativos produtores de
carbapenemase: mortalidade por todas as causas de 28 dias
foi de 9/49 (18,4%) com BAT e 25/101 (24,8% ) com terapia
com cefiderocol (ndo estatisticamente significativo): Lancet
Infect Dis 2021:; 21: 226

= Cefiderocol vs alta dose de meropenem para tratamento de
HABP/VABP devido a BGN resistente em estudo randomizado
duplo-cego
= Cefiderocol 2 g IV durante 3 horas a cada 8 horas nao foi
inferior a meropenem 2 g IV durante 3 horas a cada 8 horas.
Em 16 pacientes com Acinetobacter resistente a meropenem,
a mortalidade por todas as causas no dia 14 foi de 0% em 5
pacientes tratados com cefiderocol e 46% em 11 pacientes
tratados com meropenem ( Lancet Infect Dis 2021; 21: 213 )

Referéncias: consideragdes e opgoes de tratamento em evolucao
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o Orientacdo de tratamento IDSA ( Clin Infect Dis 2022, 74:2089 )

Escherichia coli

e A Escherichia coli causa uma variedade de infecgoes, desde infecgdes ndo complicadas do
trato urinario até infec¢des potencialmente fatais do abdomen, pele e tecidos moles, pulmao,
SNC e outros locais, tanto em hospedeiros sadios quanto imunocomprometidos.

e Osregimes de tratamento sugeridos nesse manual sdo para terapia parenteral de infecg¢des
mais graves e com base no status de deteccao de patdogenos e resultados de suscetibilidade in
vitro. Serdo abordadas:

o Terapia empirica : Patogeno detectado, mas suscetibilidade in vitro
pendente/indisponivel
o Terapia especifica: Patogeno detectado e suscetibilidade in vitro relatada
o Parauma discussao detalhada das classes e mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos veja a secgao 1.
Regimes primarios

As opcoes de tratamento abaixo sao para terapia de infeccoes moderadamente graves ou graves
em pacientes que requerem terapia sistémica

Relatorios de Circunstiancias Regimes Comentarios
laboratdrio: modificadoras recomendados

Taxa local de resisténcia | Ceftriaxona 2 g1V a

<10% cada 24h (idade < 60

anos) 1 g IV acada
24h (idade > 65 anos)
Ciprofloxacino 400
mg IV a cada 12h ou

Isolamento de E. Levofloxacino 750 mg

. ; IV a cada 24h
coli, terapia i ili

te ados Piperacilina-
empirica, resu tazobactam 4,5 g IV

de suscetibilidade durante 30 min e 4

pendentes horas depois iniciar
3,375 g IV durante 4h
e repetir g8h
Taxas locais de Meropenem 1-2 g IV a
resisténcia a ESBL cada 8h ou Ertapenem
(beta-lactamase de 1 g IV a cada 24h
espectro estendido)
>10%
Suscetibilidade a Nao ¢ um produtor de Ceftriaxona2 g1V a Ampicilina 1-2 g IV
aztreonam, ESBL; escolha do agente | cada 24h (idade < 60 q4-6h se suscetivel
ceftriaxona, com base na anos) 1 g IV a cada
cefotaxima, suscetibilidade 24h (idade > 65 anos)

confirmada
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ceftazidima ou
cefepima

Ciprofloxacino 400
mg IV a cada 12h ou
Levofloxacino 750 mg
IV a cada 24h

Meropenem 1-2 g IV
q8h

Imipenem-cilastatina

500 mg IV acada 6
horas Ertapenem 1 g
IV a cada 24 horas
Resisténcia a Provavel produtor de E.coli pode ser
aztreonam, ESBL suscetivel a
ceftriaxona, Piperacilina-
cefotaxima, tazobactam in vitro,
ceftazidima ou mas pode falhar
cefepima (ESBL), clinicamente. nao
suscetivel a recomendado para
carbapenémicos bacteremia, infec¢oes
graves. Ref: Clin
Infect Dis 72:1109,
2021 .
Considere o uso de
dose mais alta de
Meropenem
infundido durante 3
horas a cada 8 horas
para infecgdes mais
graves
Resisténcia aos Padrao consistente com | Ceftazidima- Consulta de doengas
agentes acima e producdo de Klebsiella avibactam 2,5 g IV em | infecciosas
Meropenem ou pneumoniae 2 horas a cada recomendada
Imipenem ou carbapenemase (KPC) 8h Meropenem- Ver Clin Infect Dis
ambos, mas vaborbactam 4 g IV 2019; 68:519 ;
suscetivel a infundido em 3h a Agentes
Ceftazidima- cada Antimicrobianos
avibactam e 8h Imipenem- Chemother.
Meropenem- cilastatina-relebactam | 2019:63:¢01551-18
vaborbactam e 1,25 g IV em 30 min a | para discussdo do
Imipenem- cada 6h se CrC1>90 | surgimento de
cilastatina- mL/min mutantes resistentes
relebactam com esses agentes
Ver comentarios
Resisténcia a acima | O padrio ¢ consistente Ceftazidima- Doengas infecciosas
e Ceftazidima- com a producdo de uma | avibactam 2,5 g IV consultar
avibactam, metalocarbapenemase durante 3h q8h + recomendado.
Meropenem- Aztreonam 2 g IV Com base na
vaborbactam, durante 3h q8h (ver suscetibilidade in
fluoroquinolonas, Comentarios) vitro, meropenem-
aminoglicosideos, ou vaborbactam mais
TMP-SMX Cefiderocol 2 g IV aztreonam pode ser
durante 3h a cada 8h uma opg¢do, embora a
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eficacia nao tenha
sido comprovada.

Veja os comentarios
abaixo

Regimes alternativos

¢ Cepa ESBL-negativa e suscetibilidade confirmada ao agente especifico
o Cefazolina 2 g IV g8h
o TMP-SMX administrado como 10 mg/kg/d de componente TMP em 2-3 doses
divididas
o Amoxicilina-clavulanato 1,2-2,4 g IV a cada 8h (quando disponivel; ndo disponivel
nos EUA)
o Ampicilina-sulbactam 3 g IV q6h
o (Gentamicina ou Tobramicina) 5-7 mg/kg q24h, dose ajustada para fungao renal
e Qutras alternativas para cepas ESBL-positivas:
o Ceftolozane-tazobactam 1,5 g IV a cada 8h
o Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV durante 2 horas a cada 8 horas
o Temocilina 2 g IV q12h (disponivel na Bélgica e no Reino Unido, mas ndo nos EUA)
o Gentamicina ou Tobramicina: 5-7 mg/kg q24h, se suscetivel

o Plazomicina: 15 mg/kg uma vez ao dia x 4-7 dias (se disponivel) (aprovado pela FDA
apenas para ITU complicada)
o Para UTI, outra op¢do:
= Cistite: Fosfomicina 3 gvo x uma dose
= Pielonefrite (onde a formulagdo IV esta disponivel): Fosfomicina 6 gIV a
cada 8h
o NOTA: Piperacilina-tazobactam nao ¢ recomendado devido a falhas no tratamento,
talvez devido ao efeito do indculo
e Cepa resistente a carbapenemase, suspeita de fenétipo metalo-beta-lactamase (resistente
a Ceftazidima-avibactam e Meropenem-vaborbactam)
o Consultar a CCIH
o Plazomicina 15 mg/kg uma vez ao dia x 4-7 dias (se disponivel) (aprovado pela FDA
apenas para ITU complicada)
o Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV durante 3 horas a cada 8 horas + Aztreonam 2 g IV
durante 3 horas a cada 8 horas. NOTA: As duas drogas devem ser infundidas
concomitantemente

= Uma recomendagao de tltimo recurso baseada inteiramente em dados in vitro
e relatos de casos: Antimicrob Agents Chemother 2017 Mar 24:61(4). pii:
€02243-16)
= Com base na resisténcia do aztreonam a hidrolise por metalo-beta-lactamases;
use a ceftazidima-avibactam para proteger o aztreonam da hidrdlise por
ESBLs concomitantes. Consulte J Antimicrob Chemother 2018; 73:1104 .
o Meropenem-vaborbactam 4 g IV infundido em 3h a cada 8h +Aztreonam 2 g IV em
3h a cada 8h.
= Atividade in vitro semelhante ao aztreonam mais ceftazidima-avibactam
contra Enterobactales produtores de NDM e outras serinas p-lactamases nao
OXA, mas sem dados clinicos ( Antimicrob Agents Chemother 2019: 63:
€01426-19).
o Cefiderocol 2 g1V durante 3 horas a cada 8 horas (ver Comentarios)
o Omadaciclina e Eravaciclina ativa in vitro, mas sem dados clinicos
Stewardship
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e Os carbapenémicos devem ser reservados para infecgdes polimicrobianas para as quais &
necessaria cobertura anaerdbica ou para tratamento de infec¢des causadas por cepas
produtoras de ESBL

e Embora ativo contra ESBLs e beta-lactamases relacionadas, o uso de ceftazidima-avibactam,
imipenem-relebactam e meropenem-vaborbactam deve ser reservado para pacientes com
mecanismo documentado de resisténcia a carbapenemase.

Comentarios

o O aztreonam nao ¢ hidrolisado por metallocarbapenemases (ceftazidima €), mas ¢
inativado por ESBLS que sdo frequentemente produzidos concomitantemente com a
carbapenemase. Avibactam inativa ESBLs. Consulte Antimicrob Agents Chemother
2017, 24 de margo; 61(4). pii:e02243-16

o Cefiderocol: aprovado pela FDA para pacientes com ITU complicada devido a
bactérias sensiveis ao cefiderocol e com opgdes de tratamento alternativas limitadas
ou inexistentes.

*  Em um estudo randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia
disponivel (BAT) em pacientes com sepse, pneumonia, bacteremia ou cUTI, a
mortalidade em 28 dias foi de 24,8% para cefiderocol pts. vs 18,4% para pts
BAT (nfo estatisticamente significativo).Referéncia: Clin Infect Dis 2019; 69
(supl.7): S519-S575

o Se houver resisténcia a Ertapenem, verifique a suscetibilidade a Meropenem ou
Imipenem; se o isolado for suscetivel a ambos, qualquer um deles pode ser usado.

o A combinagdo de Meropenem + Polimixina (Polimixina B ou Colistina) para terapia
de bacilos gram-negativos MDR ndo ¢ recomendada com base em falhas de
tratamento em ensaio clinico controlado: Ocorreram falhas em um estudo controlado
randomizado ( Lancet Infect Dis 2018 ; 18:391):

= 77% dos pacientes inscritos tiveram infec¢des por Acinetobacter baumannii

* O estudo foi insuficiente para avaliar a eficadcia comparativa versus outras
bactérias gram-negativas produtoras de carbapenemase.

o Produtor suspeito de metall0-beta-lactamase: Meropenem-vaborbactam 4 g IV
infundido em 3h a cada 8h + Aztreonam 2 g IV em 3h a cada 8h.

* Atividade in vitro semelhante ao aztreonam mais ceftazidima-avibactam
contra Enterobacterales produtoras de NDM e outras serinas f -lactamases
ndo OXA, mas sem dados clinicos ( Antimicrob Agents Chemother 2019; 63:
e01426-19 ).

o Plazomicina

*  Aprovado pela FDA para o tratamento de ITU complicada e pielonefrite (N
Engl J Med 2019;380:729 );

= Experiéncia observacional limitada com Plazomicina em combinagdo com
Tigeciclina ou Meropenem para tratamento de infecgdes da corrente
sanguinea multirresistentes ou pneumonia adquirida em hospital ou associada
a ventilador (N Engl J Med 2019; 380:791 ).

o Agentes investigativos em desenvolvimento clinico tardio com atividade vs bacilos
gram-negativos multirresistentes

= Aztreonam-avibactam

o Diretrizes da IDSA sobre tratamento de ESBLs, carbapenemases e produgio de
AmpC ( Clin Infect Dis 2022;75:187 ), ( Clin Infect Dis 2022;74:2089).
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Klebsiella sp. (oxytoca, pneumoniae, variicola)

Klebsiella sp. causam uma variedade de infecgdes que variam de infecgdes ndo complicadas do trato
urindrio a infec¢des fatais do abdomen, pele e tecidos moles, pulmao, SNC e outros locais em

hospedeiros sadios € imunocomprometidos. O complexo Klebsiella pneumoniae engloba o grupo de
organismos que inclui K. pneumoniae e K. variicola.

Bacilos Gram negativos fermentativos anaerobios facultativos.

o Klebsiella oxytoca
o Klebsiella pneumoniae
o Klebsiella variicola

As opgoes de tratamento abaixo sdo para terapia de infec¢des moderadamente graves ou graves em

pacientes que requerem terapia sistémica

relatorios de Circunstancias Regimes recomendados Comentarios
laboratdrio modificadoras

Klebsiella spp. Taxa local de Ceftriaxona 2 g IV a cada 24h

identificado, resisténcia ESBL (idade < 60 anos) 1 g IV a cada 24h

resultados de <10% (idade > 65 anos)

suscetibilidade Piperacilina-tazobactam: 4,5 gm

pendentes, dose de ataque em 30 minutos e

terapia empirica

entdo, comecgando 4 horas depois,
3,375 g IV em 4 horas e repetir a
cada 8h

Ciprofloxacina: 400 mg IV duas
vezes ao diaou

Levofloxacina: 750 mg IV a cada
24h

Taxas locais de
resisténcia a ESBL
(beta-lactamase de
espectro estendido)
>10%

Meropenem 1-2 g IV a cada 8h ou
Ertapenem 1 g IV a cada 24h

Suscetibilidade
a0 aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima ou
cefepima.

Nao ¢ um produtor
de ESBL; escolha
do agente com base
na suscetibilidade
confirmada

Ceftriaxona 2 g IV a cada 24h
(idade < 60 anos), 1 g IV a cada 24
h (idade > 65 anos)
Piperacilina-tazobactam 4,5 gm
dose de ataque durante 30 minutos
e entdo, comecando 4 horas depois,
iniciar 3,375 g IV durante 4 horas e
repetir a cada 8 horas
Ciprofloxacina 400 mg IV duas
vezes por dia ou Levofloxacina 750
mg IV a cada 24h

Resisténcia a
aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima ou
cefepima
(ESBL),

Provavel produtor
de ESBL

Meropenem 1-2 g IV a cada 8h
Imipenem 500 mg IV a cada
6h

Ertapenem 1 g IV a cada 24h

Considere o uso de Ceftolozane-
tazobactam 1,5 gm IV q8h como
uma alternativa poupadora de
carbapenem

NOTA : Klebsiella sp pode
parecer suscetivel a
Piperacilina-tazobactam in vitro,
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suscetivel a
carbapenémicos

mas clinicamente pode falhar e
nao ¢ recomendado.

Para infec¢Ges mais graves,
considere a dosagem de
Meropenem a 2 g por infusdo
durante 3 horas a cada 8 horas.

Resisténcia aos
agentes acima e
Meropenem ou
Imipenem ou
ambos, mas
suscetivel a
Ceftazidima-
avibactam e
Meropenem-
vaborbactam

Padrio consistente
com a producdo de
Klebsiella
pneumoniae
carbapenemase (
KPC)

Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV
infundido em 3 horas a cada 8h
(ver comentario abaixo)
Meropenem-vaborbactam 4 g IV
infundido em 3 horas a cada

8h Imipenem-cilastatina-
relebactam 1,25 g IV em 30 min.
g6h (CrCIl > 90 mL/min)

Consulta de doengas infecciosas
fortemente recomendada.

A resisténcia isolada a
Ertapenem nao indica
necessariamente resisténcia
cruzada a Meropenem ou
Imipenem. Se suscetivel a
ambos os ultimos, qualquer um
pode ser usado.

Consulte Clin Infect Dis 2019;
68:519 ; Agentes
Antimicrobianos Chemother.
2019:63:¢01551-18 para
discussao do surgimento de
mutantes resistentes com esses
agentes

Resisténcia a
acima e
Ceftazidima-
avibactam,
Meropenem-
vaborbactam,
fluoroquinolonas,
aminoglicosideos,
TMP-SMX

Este padrao in vitro
¢ consistente com a
producdo de uma
metalo-beta-
lactamase .
Resisténcia
frequentemente
associada a
fluoroquinolonas e
aminoglicosideos

Ceftazidima-avibactam 2,5 g em 3h
IV a cada 8h + Aztreonam 2 g IV
em 2h a cada 8h

ou

Cefiderocol 2 g IV durante 3 horas
a cada 8 horas

Consulta de doengas infecciosas
fortemente recomendada.

Com base na suscetibilidade in
vitro, meroopenem-vaborbactam
mais aztreonam pode ser eficaz.

Resisténcia a
polimixinas e a
todos os outros
antibioticos
testados

Cefiderocol 2 g IV durante 3 horas
a cada 8 horas

Consulta de doengas infecciosas
fortemente recomendada, se
disponivel

Regimes alternativos

e O laboratorio relata que a cepa nao produz uma ESBL e a suscetibilidade confirmada ao
agente selecionado
o Cefazolina 1 gIV g8h
o TMP-SMX administrado como 10 mg/kg/dia (componente TMP) em 2-3 doses
divididas
o Amoxicilina-clavulanato 1,2 -2,4 g IV a cada 8h (quando disponivel)
o ( Gentamicina ou Tobramicina ) 7 mg/kg q24h, dose ajustada para fun¢do renal
e Cepa é um produtor de ESBL
o Origem fora do trato urinario:
»  Ceftolozane-tazobactam 1,5 g em 3 horas IV a cada 8 horas
» Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV infundido durante 3 horas a cada 8 horas
o Fonte do trato urinario
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= Piclonefrite e outras ITUs complicadas
* Temocilina 2 g IV q12h (quando disponivel)
» Fosfomicina IV 6 g IV durante 60 minutos a cada 8 horas (quando disponivel)
Cepa resistente a carbapenemase, suspeita de ser produtora de metalo-beta-lactamase
o Plazomicina 15 mg/kg uma vez ao dia pode ser uma opg¢éo (aprovado pela FDA
apenas para ITU complicada e a durag@o recomendada ¢ de 4 a 7 dias).

Stewardship

Os carbapenémicos devem ser reservados para o tratamento de infecgdes causadas por cepas
produtoras de ESBL ou para o tratamento de infec¢des anaerobicas/aerdbicas mistas.
Embora ativo contra ESBLs e beta-lactamases relacionadas, o uso de ceftazidima-avibactam,
imipenem-relebactam e meropenem-vaborbactam deve ser reservado para pacientes com
mecanismo documentado de resisténcia a carbapenemase.

Comentarios

Cefiderocol: aprovado pela FDA para pacientes com ITU complicada devido a bactérias
sensiveis ao cefiderocol e com op¢des de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes.

o Em um estudo randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia disponivel
(BAT) em pacientes com sepse, pneumonia, bacteremia ou ITU complicada, a
mortalidade em 28 dias foi de 24,8% para cefiderocol pts. vs 18,4% para pts BAT
(ndo estatisticamente significativo).

Cepas produtoras de ESBL :

o Fluoroquinolonas ou aminoglicosideos podem ser eficazes se a cepa for suscetivel,

mas os produtores de ESBL sdo frequentemente resistentes concomitantemente
Para Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs)

o A combinagdo de Meropenem + polimixina (polimixina B ou colistina) néo é
recomendada com base em um estudo controlado randomizado com falha ( Lancet
Infect Dis 2018: 18:391)

» A maioria, 77%, dos pacientes inscritos teve infec¢des por Acinetobacter
baumannii

= O estudo foi insuficiente para avaliar a eficacia em relag@o a outras bactérias
produtoras de carbapenemase: por exemplo, Enterobacterales € P. aeruginosa

* Na pendéncia dos resultados dos ensaios clinicos controlados em andamento,
parece razoavel evitar a combinagdo de uma polimixina com um carbapenem

o Ceftazidima-avibactam

= Superior a Colistina em um estudo observacional de eficacia comparativa de
infecgdes devido a Enterobacterales resistentes a carbapenem ( Clin Infect Dis
2018 Jan 6:66(2):163 ).

= Estudo retrospectivo mostrou eficacia contra infecgdes Klebsiella pneumoniae
produtoras de KPC do trato urinario, trato respiratorio inferior e infecgdes
intra-abdominais ( Clin Infect Dis 2021; 73:1664 )

o Aumento do reconhecimento de cepas altamente virulentas e mucoides
(hipermucoviscosas). Pode causar infecgdo, geralmente metastatica (por exemplo,
abscesso hepatico), em hospedeiros saudaveis. Consulte Clin Infect Dis 58:225, 2014 .

Agentes em investigacdo em desenvolvimento clinico tardio com atividade vs bacilos gram-
negativos MDR:

o Aztreonam-avibactam
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e Diretriz da IDSA sobre o tratamento de produtores de ESBL e carbapenemases ( Clin Infect
Dis 2022:75:187)

Complexo Enterobacter cloacae

e FEnterobacter carregam o gene da cefalosporinase ampC em uma das duas formas:
o gene cromossdomico ampC (transportado por praticamente todos os isolados)
»  Induzivel e normalmente reprimido de modo que o gene ampC pode nao ser
detectado por testes de rotina in vitro de suscetibilidade a antibidticos
*  AmpC ndo ¢ inibida por inibidores beta-lactamicos de beta-lactamase,
clavulanato, sulbactam, tazobactam
* A exposicdo a cefalsporinas de 3 geracdo pode selecionar mutantes
desreprimidos que superexpressam AmpC, com surgimento de resisténcia
durante a terapia em 5-20% dos cursos de tratamento, maior risco em
pacientes com uma grande carga de organismos, por exemplo, bacteremia e
/ou pneumonia; evite Ceftriaxona, Cefotaxima e Ceftazidima para o
tratamento de infecgOes causadas por esta espécie, mesmo que os testes in
vitro indiquem suscetibilidade.
o Gene plasmideo AmpC (raro)
»  Producdo constitutiva e de alto nivel de AmpC
* A resisténcia é evidente no teste inicial de suscetibilidade in vitro
o Primer em beta-lactamases AmpC: Clin Infect Dis 2019:69:1446
e Enterobacter spp. pode ser resistente a multiplas drogas (MDR) devido a outros mecanismos:
o Genes codificados por plasmideos que conferem resisténcia a carbapenémicos,
aminoglicosideos e fluoroquinolonas
o ESBLs detectadas pela ampla resisténcia de tais isolados a cefalosporinas de 3*
geragdo, mas nao facilmente distinguiveis de ampC desreprimido ou codificado por
plasmideo.
o Superexpressao de bombas de efluxo de drogas
o alteragdes alvo
o Mutagdes de proteinas da membrana externa que afetam a permeabilidade de drogas
Para uma discussdo mais aprofundada dos mecanismos de resisténcia, questdes e consideragdes de
tratamento, consulte as Diretrizes da IDSA sobre tratamento de ESBLs, carbapenemases e producao
de AmpC ( Clin Infect Dis 2022:75:187 ), ( Clin Infect Dis 2022:74:2089 ).

Classificagdo

e Bacilos gram-negativos aerobios facultativos
e Enterobacter cloacae inclui:

o Enterobacter cloacae
o Enterobacter hormaechei

Regimes primarios

As opcoes de tratamento abaixo sao para terapia de infeccoes moderadamente graves ou graves
em pacientes que requerem terapia sistémica

Recomendagdes baseadas no status de detecgdo de patogenos e suscetibilidade in vitro
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Relatorios de Modificando Regimes recomendados Comentarios

laboratdrio Circunstéincias

Presenca de Taxa ESBL local Ciprofloxacina 400 mg IV a As cefalosporinas de 3* geragdo

Enterobacter spp.; <10-15% cada 12h ou Levofloxacina nao sdo uma boa op¢ao, pois

testes de sensibilidade 750 mg IV uma vez ao dia pode surgir resisténcia na terapia

in vitro pendentes, Cefepima 1-2 gem 3h [V a devido a sele¢cdo de mutantes

terapia empirica cada 8-12h desreprimidos de ampC;
Piperacilina-tazobactam também
deve ser evitado para o
tratamento de infecgOes graves
por Enterobacter cloacae

Taxa de ESBL local | Meropenem 1-2 g IV a cada 8h

>15% e/ou infecgdo
grave ou hospedeiro
imunocomprometido

ou Ertapenem 1 g IV a cada
24h

Suscetibilidade in
vitro a aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima

Ciprofloxacina 400 mg IV a
cada 12 horas ou
Levofloxacina 750 mg IV a
cada 24 horas

TMP-SMX 10 mg/kg/dia
(componente TMP) em 2-3
doses divididas

Cefepima (como acima)

Aztreonam, piperacilina,
ceftriaxona, cefotaxima,
ceftazidima, embora indutores
fracos do gene ampC, tém o
potencial de selecionar mutantes
resistentes que superexpressam
AmpC e nao sdo recomendados

Resisténcia a
aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima

Provavel produtor
de ESBL ou
superprodutor de
AmpC

Meropenem 1-2 g a cada 8
horas OU Ertapenem 1 gIV a
cada 24 horas

Se suscetivel: Ciprofloxacina
400 mg IV a cada 12 horas ou
Levofloxacina 750 mg IV a
cada 24 horas

Se suscetivel: TMP-SMX 10
mg/kg/dia (componente TMP)
em 2-3 doses divididas

Isolado pode parecer suscetivel a
Piperacilina-tazobactam in vitro,
mas falha clinicamente e ndo ¢
recomendado.

Considere Meropenem 2 g
infundido durante 3 horas a cada
8 horas para infecgdes mais
graves

Resisténcia a
meropenem,
imipenem ou ambos,
mas suscetibilidade a
ceftazidima-
avibactam, imipenem-

Interpretado como
producdo de
carbapenemase do
tipo KPC

Ceftazidima-avibactam 2,5 g
IV infundido em 3h a cada

8h Meropenem-vaborbactam 4
g IV infundido em 3h a cada
8h Imipenem-cilastatina-
relebactam 1,25 g IV em 30

Consulta de doengas infecciosas
recomendada

Ver Clin Infect Dis 2019; 68:519
; Agentes Antimicrobianos
Chemother. 2019:63:¢01551-18
para discussao do surgimento de

relebactam e min a cada 6h (CrCI > 90 mutantes resistentes com esses

meropenem- mL/min) agentes

vaborbactam

Resisténcia a Sugere a producao Ceftazidima-avibactam 2,5 g A consulta de doengas

ceftazidima- de uma metalo-beta- | IV infundido durante 3h q8h + | infecciosas é fortemente

avibactam e/ou lactamase e/ou Aztreonam 2 g IV infundido recomendada.

meropenem- outro(s) durante 3h q8h (ver Com base na suscetibilidade in

vaborbactam mecanismo(s) de Comentarios) vitro, meropenem-vaborbactam
resisténcia a mais aztreonam pode ser uma
carbapenem (por ou opc¢do, embora a eficacia ndo

exemplo, mutagdes
porinas, bombas de
efluxo)

Cefiderocol 2 g IV durante 3
horas a cada 8 horas

tenha sido comprovada.
Polimixina B: ver comentarios
abaixo
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Pan-resisténcia a
medicamentos, ou
seja, a cepa é
resistente a
polimixinas e a todos
os outros antibidticos
testados

Nenhuma terapia eficaz
conhecida: Consulta de
doengas infecciosas essencial.

Ver regimes alternativos e
comentarios

Regimes alternativos

e O laboratoério relata suscetibilidade a aztreonam, ceftriaxona, cefotaxima,
ceftazidima (deve-se presumir que a cepa carrega o gene AmpC cromossémico
reprimido).

o ( Gentamicina ouTobramicina) 7 mg/kg q24h (ajuste a dose com base na fung¢io renal)
o Nota: Evite cefalosporinas que ndo sejam Cefepima
e Laboratorio relata isolado de ESBL com resisténcia in vitro a cefalosporinas de espectro
estendido, aztreonam, fluoroquinolonas,
o Origem fora do trato urinario:
»  Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV infundido em 3h a cada 8h
= Ceftolozane-tazobactam 1,5 g em 3h IV a cada 8h
o Fonte do trato urinario:
» Temocilina 2 g IV q12h (quando disponivel)
* Plazomicina 15 mg/kg IV q24h X 4-7 dias:

e Um aminoglicosideo estavel na presenca de enzimas modificadoras
de aminoglicosideos. Aprovado pela FDA para ITUs complicadas
* ITU complicada: fosfomicina 6 g IV durante 60 minutos a cada 8§ horas
(quando disponivel) (ver comentarios para IND de emergéncia nos EUA)
» (Cistite ndo complicada: Fosfomicina 3 gvox 1 dose
o Resistente a todos os carbapenémicos devido a produg@o de metalo-carbapenemase
o Consulta de Doengas Infecciosas sugerida
o _Cefiderocol 2 g IV durante 3h a cada 8h (ver comentarios)

Stewardship

e Os carbapenémicos devem ser reservados para infec¢des por Enterobacter, para as quais é
necessaria uma cobertura mista de aerobicos e anaerdbicos ou para o tratamento de infecgoes
causadas por cepas produtoras de ESBL.

e Embora ativo contra ESBLs e beta-lactamases relacionadas, o uso de Ceftazidima-avibactam e
Meropenem-vaborbactam deve ser reservado para pacientes com mecanismo documentado de
resisténcia a carbapenemase.

Comentarios

e O aztreonam ndo ¢ hidrolisado por metallocarbapenemases (ceftazidima ¢€), mas ¢ inativado
por ESBLS que sdo frequentemente produzidos concomitantemente com a carbapenemase.
Avibactam inativa ESBLs. Consulte Antimicrob Agents Chemother 2017, 24 de marco; 61(4).
pii:e02243-16

¢ Polimixina B: A combina¢io de Meropenem + uma polimixina (polimixina B ou
colistina) nao é recomendada
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o Com base em um estudo controlado randomizado com falha ( Lancet Infect Dis
2018:;18:391)
o 77% das infec¢des foram devidas a Acinetobacter baumannii
o Ensaio com poténcia insuficiente para avaliar a eficacia da combinacdo versus KPCs e
P.aeruginosa
e Cefiderocol: aprovado pela FDA para pacientes com ITU complicada devido a bactérias
sensiveis ao cefiderocol e com opgdes de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes.
o Em um estudo randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia disponivel
(BAT) em pacientes com sepse, pneumoinia, bacteremia ou cUTI, a mortalidade em
28 dias foi de 24,8% para cefiderocol pts. vs 18,4% para pts BAT (ndo
estatisticamente significativo).
o Cefepima em comparagdo com outras cefalosporinas de espectro estendido
o Penetra na membrana externa bacteriana mais rapidamente do que outras
cefalosporinas
o Indutor fraco do gene AmpC cromossomico e resistente a hidrolise por AmpC
Tende a ndo selecionar mutantes resistentes
o Os superprodutores de AmpC podem produzir niveis suficientemente altos de AmpC
para inativar a cefepima se outras mutagdes (por exemplo, porina, bombas de efluxo)
estiverem presentes.
e Qutros agentes aprovados ou em investigacdo com atividade vs MDR GNB:

o

o Aztreonam-avibactam (fase tardia de desenvolvimento)
o Eravaciclina (estavel na presenca de ESBLs e AmpC)
o Fosfomicina (formulagdo IV quando disponivel)

e Diretrizes da IDSA sobre tratamento de ESBLs, carbapenemases e producdo de AmpC ( Clin
Infect Dis 2022:75:187 ), ( Clin Infect Dis 2022:74:2089 ).

Enterococcus faecalis

o Enterococcus faecalis ¢ menos resistente a Vancomicina do que E. faecium, mas é cada vez
mais resistente a Estreptomicina (CIM >2.000 ug/ml) e/ou Gentamicina (CIM > 500 pg/mL),
caso em que ndo ha sinergia com a penicilina.

o A resisténcia a penicilina ¢ incomum, mas quando ocorre, 0 mecanismo é: 1) producdo de uma
penicilinase (muito rara) ou 2) uma alteragao no alvo do farmaco da proteina de ligagéo a
penicilina (mecanismo usual).

Classificagdo

o Cocos Gram positivos em pares, cadeias
Regimes primarios

o Consulte Endocardite enterococica para recomendagdes de tratamento especificas
o Cepas susceptiveis a penicilina
o Para infecgdes sist€émicas: Penicilina G 3 milhoes de unidades IV a cada 4 horas ou
Ampicilina 2 g IV a cada 4 horas.
o Para cistite (somente): Nitrofurantoina 100 mg via oral a cada 6 horas ou Fosfomicina
3 gramas via oral x 1 dose ou Amoxicilina 1 grama via oral a cada 12 horas
o Cepas resistentes a penicilina
o Para infeccdes sistémicas: Vancomicina 15-20 mg/kg IV g8-12h
o Se o isolado for beta-lactamase positivo, Ampicilina-Sulbactam 3 g IV a cada 6h
o Para cistite: Nitrofurantoina (Macrobid) 100 mg vo duas vezes ou Fosfomicina 3 gvo
x 1 dose
o Cepas resistentes a vancomicina (VRE)
o Consulta recomendada
o Para infecgdes sist€micas graves (por exemplo, endocardite):
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o Daptomicina 8-12 mg/kg IV q24h + (Ampicilina 2 g IV q4h OU Ceftriaxona 2 g IV
q12h OU Ceftarolina 600 mg IV q8h)
o Para cistite: Nitrofurantoina 100 mg vo a cada 6 horas ou Fosfomicina 3 gvo x 1 dose

Regimes alternativos

o Bacteremia VRE: Linezolida 600 mg IV/po duas vezes ao diacomo alternativa a Daptomicina
(ver Comentarios)
Comentarios

o 3 meta-analises comparando Linezolida sozinha com Daptomicina sozinha para infecgdes da
corrente sanguinea VRE sugeriram um beneficio de sobrevida com o uso de Linezolida. No
entanto, um estudo de coorte VA de bacteremia VRE comparando Linezolid sozinho vs
Daptomicina sozinho descobriu que Linezolid estava associado a maior mortalidade em 30
dias e falha microbiolégica ( Clin Infect Dis 2015; 61:871 ). A linezolida € bacteriostatica,
uma desvantagem tedrica na endocardite, e o uso prolongado acarreta risco de toxicidade e
neurotoxicidade da medula 6ssea.

o NOTA: E. faecalis ¢ resistente a_Quinupristina-dalfopristina (Synercid).

o Revisdo de VRE: Infect Dis Clin North Am. 2016; 30:953.

Enterococcus faecium

o Enterococcus faecium € frequentemente resistente a penicilina, aminoglicosideos e
vancomicina (VRE). A consulta de doengas infecciosas € imperativa!
o A resisténcia aos beta-lactamicos é quase universal entre as cepas de E. faecium e ha frequente
resisténcia concomitante aos aminoglicosideos e a vancomicina.
Classificagdo

o Cocos Gram positivos em pares, cadeias
Regimes primarios

o Cepas susceptiveis a penicilina

o Para infeccdes sist€émicas: Penicilina G 3 milhdes de unidades IV q4h ou _Ampicilina
3-4 g IV q6bh

o Para cistite (somente): Nitrofurantoina 100 mg via oral a cada 6 horas ou Fosfomicina
3 gramas via oral x 1 dose ou _Amoxicilina 1 grama via oral a cada 12 horas

o Cepas resistentes a penicilina

o Para infeccdes sist€émicas: Vancomicina 15-20 mg/kg IV q8-12h

o Para cistite: Nitrofurantoina 100 mg vo a cada 6 horas ou Fosfomicina 3 gvo x 1
dose

o Cepas resistentes a vancomicina (VRE)

o Consulta fortemente recomendada.

o Para infeccdes sistémicas, bacteremia: Daptomicina 10-12 mg/kg IV a cada 24h + (
Ampicilina 2 g IV a cada 4h OU _Ceftriaxona 2 g IV a cada 12 h OU Ceftarolina 600
mg IV a cada 8h)

o _Linezolida 600 mg IV/PO q12h

o Para cistite: Nitrofurantoina 100 mg vo a cada 6 horas ou Fosfomicina 3 gvo x 1 dose

Regimes alternativos

o Infecgoes por VRE:
o _Quinupristina-Dalfopristina 7,5 mg/kg IV a cada 8h
* Nao ¢ mais aprovado pela FDA para infec¢des sistémicas.
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= Varios problemas. Necessita de linha central para administracao. Falhas
quando usado como monoterapia. Se nenhuma outra op¢ao combinar com a
Ampicilina ( Circulacdo 127: 1810, 2013 )
o _Linezolida 600 mg IV/po duas vezes por dia
* Alternativa a Daptomicina para o tratamento de bacteremia por VRE, mas os
dados s@o conflitantes sobre qual ¢ a melhor ( Crit Care Med 2018; 46:1634 ¢
editorial 1700 )

Stewardship

o A dose de daptomicina > 9 mg/kg esta associada a menor mortalidade no tratamento de
bacteremia por VRE ( Clin Infect Dis 2017:64:605 ).
o A linezolida deve ser usada para tratamento de infecgdes por VRE se a Daptomicina MIC > 4
ug/mL.
Comentario

o Melhor usar daptomicina em terapia combinada. O beta-lactamico concomitante impede o
desenvolvimento de resisténcia e pode reverter a resisténcia se a resisténcia a daptomicina ja
for evidente

o Para cepas com fen6tipo Van B (resistente a vancomicina/suscetivel a teicoplanina), a
teicoplanina , de preferéncia em combinag¢ao com estreptomicina ou gentamicina (se ndo for
altamente resistente a aminoglicosideos), pode ser eficaz.

o Pararevisdo do tratamento VRE: Infect Dis Clin North Am 2016 Jun:30(2):415-43.

Neisseria meningitidis
o Isolamento de N. meningitidis no LCR, sangue e, ocasionalmente, em outros locais estéreis
(fluido articular, pericardio).
o Os esquemas listados abaixo sdo para o tratamento de meningite bacteriana.
Classificagdo

o diplococos gram negativos
Regimes primarios

o Ceftriaxona 2 g IV q12-24h (q12h para meningite suspeita ou documentada) ou Cefotaxima 2
g IV gq4-6h (quando disponivel fora dos EUA)
Regimes alternativos

o _Penicilina G aquosa 3-4 milhdes de unidades IV a cada 4 horas (dose maxima de 24 milhdes
de unidades/dia recomendada para meningite)

o _Ampicilina 2 g IV a cada 3-4h (dose mais alta para meningite)

Cloranfenicol 100 mg/kg/dia em 4 doses fracionadas até a dose maxima de 4 g/dia.

o A ciprofloxacina ¢ listada como uma opg¢ao de tratamento na meningite pelas diretrizes da
ESCMID, mas a eficacia nao estd bem estabelecida ( Clin Microbiol Infect 2016 maio:22 Supl
3:S37).

Stewardship

o

o Teste de sensibilidade recomendado antes de mudar de ceftriaxona ou cefotaxima empirica
para penicilina ou ampicilina devido ao aumento relatado na incidéncia de resisténcia a
penicilina (e/ou ciprofloxacina) nos EUA ( MMWR 69:735, 19 de junho de 2020 ; Clin Infect
Dis. 2021; 73:1185).

Prevencao

o Consulte Meningococo ACWY, Vacinas e Meningococo B, Vacinas para indicagdes, produtos
disponiveis, dosagem e caracteristicas da vacina para prevengao pré-exposi¢ao.
o Os esquemas para vacinas MenB podem variar durante situagdes de surto.
Comentarios
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o A penicilina ou cefalosporina de terceira geracdo continua sendo o tratamento de escolha.
o Cloranfenicol:
o Aumento da resisténcia mundial ao cloranfenicol.
o Nota: outros regimes preferidos devido a taxas de mortalidade mais altas com
cloranfenicol ( J Antimicrob Chemother 70: 979, 2015)

Neisseria gonorrhoeae

o Infecgdo sexualmente transmissivel.

o Isolamento do organismo em cultura de uretra, colo do utero, sangue, faringe ou liquido
articular ou por teste de amplificagdo de acido nucleico de urina, uretra ou corrimento
cervical.

o Diferenciado do meningococo pela fermentacao da glicose, mas ndo da maltose

o Consulte as Diretrizes do CDC 2020 em MMWR 69:1911 2020 ou as diretrizes atualizadas do
CDC 2021 STD MMWR Recomm Rep 70 (RR-4):1 2021 European Guidelines Int J. STD &
AIDS, 2020

o Fluoroquinolonas ndo recomendadas. As cefalosporinas orais geralmente sao menos eficazes.

o Resisténcia emergente: as recomendacgdes do CDC de 2015 foram para 2 medicamentos
eficazes (Ceftriaxona + Azitromicina), mas revisadas em 2020 para Ceftriaxona 500 IM a luz
do aumento da resisténcia a azitromicina e padroes estaveis de resisténcia a Ceftriaxona.

o Veja o relatorio do CDC sobre vigilancia de DST em 2018

Classificagdo

o diplococos gram negativos
Regimes primarios

o Infecg@o gonocdcica da uretra, colo do ttero, reto ou faringe: Ceftriaxona 500 mg IM x uma
dose

o Peso>150kg (300 Ib) Ceftriaxona 1 g IM x uma dose

o Na Europa: Ceftriaxona 1g IM x uma dose + Azitromicina 2 gmvo

o Doses mais altas de ceftriaxona (1 g) sdo recomendadas para infec¢do disseminada, doenga
conjuntival e endocardite.

o Se ainfecgdo por clamidia ndo puder ser descartada ou C. trachomatis concomitante ,
recomende o tratamento empirico com Doxiciclina 100 mg vo duas vezes por 7 dias

Regimes alternativos

o Uretrite gonococica ndo complicada, cervicite ou infecgao retal (Para cada um dos esquemas
listados abaixo, o Teste de Cura é recomendado uma semana apés o tratamento):
o _Azitromicina 2 gvox 1 + _Gentamicina 240 mg IM x 1
o _Cefixima 800 mg vo se Ceftriaxona IM ndo estiver disponivel, mas este esquema tem
niveis mais baixos e ¢ de eficacia limitada para infeccao faringea
o Nota: Azitromicina 2 gmvo em dose Unica, espectinomicina 2 g IM x uma dose nao
sdo mais recomendados
o Se a infeccdo por clamidia ndo puder ser descartada, recomende o tratamento empirico
com Doxiciclina 100 mg vo duas vezes por dia x 7 dias
o Em locais onde permitido, o parceiro deve ser tratado com Cefixima 800 mg via oral
+ Doxiciclina 100 mg via oral duas vezes por dia x 7 dias
o Recomendagdes europeias ( I nt] STD and AIDS, 2020):
o Primeira linha: Ceftriaxona 1 g IM x 1 + Azitromicina 2 gvox 1

o Alternativo:
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= Ceftriaxona 1g IM x1 (recomendo Doxiciclina 100 2 vezes ao dia x 7 dias se
Chlamydia nao for excluida por NAAT)
= Espectinomicina 2 g IM X1 + Azitromicina 2 gvox 1
o Falha no tratamento:
» Ceftriaxona 1 g IM X1 + _Azitromicina 2 gm X1
= Gentamicina 240 mg IM X1 + Azitromicina 2 gvo x1
Para pacientes gravemente alérgicos a cefalosporina, os regimes alternativos recomendados
incluem:
o _Azitromicina 2 gvox 1 + _Gentamicina 240 mg IM x 1
o _Azitromicina 2 gmvox 1 + Gemifloxacina 320 mg x1

Stewardship

O

O desenvolvimento de resisténcia gonococica tem sido inexoravel Clin Infect Dis. 5 de abril
de 2018. doi: 10.1093/cid/ciy271.

A resisténcia a multiplas drogas estd aumentando com relatos de gonococos resistentes tanto a
ceftriaxona quanto a azitromicina. O tratamento foi bem-sucedido em um caso MDR no Reino
Unido com resisténcia a ceftriaxona e resisténcia de alto nivel a azitromicina com ertapenem (
Euro Surveill. 2018 Jul;23(27))

Diretrizes nacionais e internacionais foram formuladas para retardar a sele¢ao e disseminagio
de organismos resistentes Nat Rev Urol. 2017 mar;14(3):139-152.

A cobertura dupla de gonorreia era recomendada desde 1985, mas aumentando os efeitos dos
macrolideos no microbioma e o surgimento de outros organismos resistentes a macrolidos, a
azitromicina ndo ¢ mais recomendada com Ceftriaxona nos EUA a partir das recomendagdes
de 2020 (MMWR 69:1911 2020 )

Comentarios

O

Alta dose de azitromicina (2 g) associada a efeitos colaterais gastrointestinais frequentes, alto
custo e preocupacdo com o aumento da resisténcia de organismos patogénicos.
Pacientes de alto risco (por exemplo, HSH) devem ser testados em varios locais (reto, uretra,
faringe).
A espectinomicina esta disponivel fora dos EUA. Nao ¢ eficaz para infecgdes faringeas.
A infecgdo faringea geralmente € assintomatica e mais dificil de erradicar. Nao use
cefalosporinas orais para tratar a gonorréia faringea.
O teste de cura ndo ¢ necessario para infecgdes urogenitais ou retais, mas ¢ recomendado para
infecgoes faringeas.
Se Ceftriaxona IM ndo estiver disponivel, as diretrizes dos EUA sugerem Cefixima , 800 mg
vo x 1 dose, enquanto as diretrizes europeias sugerem Cefixima , 400 mg vo x 1 dose +
Azitromicina, mas precisam de teste de cura (NAAT ou cultura) uma semana apos o
tratamento.
Nota: Diretrizes do CDC dos EUA 2020 MMWR 69:1911 2020 e 2020 As diretrizes europeias
IntJ. STD & AIDS, 2020 sao semelhantes, mas ndo iguais.

o As diretrizes europeias recomendam o teste de cura, enquanto as diretrizes dos EUA

ndo (exceto GC faringeo).
o As diretrizes europeias ainda recomendam ceftriaxona mais tratamento de dose tinica
para clamidia com 2 g de azitromicina (ou doxiciclina).

o As Diretrizes Europeias recomendam 1 g de Ceftriaxona IM.
Para obter um resumo das evidéncias que contribuem para as diretrizes revisadas do CDC
2020/2021 Clin Inf Dis 74:S95 2022




34

Proteus sp. (mirabilis, penneri, vulgaris)

o Proteus sp. causam uma variedade de infec¢des que variam de ITUs ndo complicadas a
infeccdes fatais do abdomen, pele e tecidos moles, pulmio e outros locais em hospedeiros
normais ¢ imunocomprometidos.

o Asinfecgdes do trato urinario sdo as mais comuns e frequentemente associadas a
cateteres.

o Asespécies de Proteus sdo conhecidas pela formagao de biofilme e pela produgdo de
uma potente enzima urease que, por sua vez, estimula a formagao de calculos
(estruvita) no trato urinario.

= A urease converte uré¢ia em CO » e amoénia. O resultado € urina alcalina que
promove a precipitacdo de cristais de fosfato de amonia e magnésio e
formagao de calculos

= 10-15% dos calculos ureterais compostos de fosfato de amonio e magnésio
(chamados calculos de estruvita)

o A terapia especifica depende da suscetibilidade antimicrobiana, local e gravidade da infeccao.

o Para discussdo de mecanismos de resisténcia a antibioticos, questoes e consideragoes de
tratamento.

Classificagdo

o Bacilos Gram negativos, méveis (enxames na placa de cultura)
o Proteus mirabilis (indole negativo)
o Proteus penneri (indole negativo)
o Proteus vulgaris (indole positivo)

Regimes primarios

As opcoes de tratamento abaixo sao para terapia de infeccoes moderadamente graves ou graves
em pacientes que requerem terapia sistémica

relatorios de Modificando Regimes Comentarios
laboratdério Circunstincias recomendados

Cultura positiva para | Taxa ESBL local Piperacilina-

Proteus spp ., <15% tazobactam 4,5 g IV

resultados de dose de ataque durante

suscetibilidade 30 min; 4 horas depois,

pendentes, terapia iniciar 3,375 g IV

empirica infundidos durante 4

horas; repetir infusao
de 4 horasde 3,375 ga
cada 8h

Ciprofloxacino 400 mg
IV duas vezes por dia
ou Levofloxacino 750
mg IV a cada 24h
Cefazolinal glIVa
cada 12 h ou
Ceftriaxona 1-2 g IV a
cada 24h

Taxa ESBL local > | Meropenem 1-2 g1V a
15% cada

8h Cefepima 2 g IV
em 2h a cada 8h
Espécie Proteus Consistente com a Meropenem 1-2 g IV a | Maior % de resisténcia
indole positiva superproducdo de cada in vitro ao Imipenem em
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(geralmente vulgaris)
com resisténcia in
vitro a aztreonam,
ceftriaxona e/ou
cefotaxima

um ESBL e/ou
AmpC

8h Ertapenem 1 gIV a
cada 24h.

comparagio com outros
carbapenémicos

Evite Pip/tazo se houver
suspeita de produgao de
ESBL; pode ser
susceptivel. in vitro, mas
falha clinicamente

Resisténcia a todos os
carbapenémicos, mas
suscetivel a
meropenem-
vaborbactam e
ceftazidima-
avibactam

Sugere a producao
de carbapenemase
produtora de
Klebsiella baseada
em serina (KPC)

Meropenem-

Consulta de doengas

vaborbactam 4 g [V infecciosas recomendada
durante 3h a cada 8h Ver Clin Infect Dis

ou 2019: 68:519 ; Agentes
Ceftazidima-avibactam | Antimicrobianos

2,5 g IV durante 2 Chemother.

horas a cada 8 horas

2019:63:¢01551-18 para
discussdo do surgimento
de mutantes resistentes
com esses agentes.

Resisténcia a todos os
carbapenémicos,
meropenem-
vaborbactam,
ceftazidima-
avibactam

Sugere a produgio
de metalo-beta-
lactamase

Ceftazidima-avibactam
2,5gIV durante 3h a
cada 8h + Aztreonam 2
g durante 3h IV a cada
8h (ver Comentarios)
ou

Cefiderocol 2 g IV
durante 3 horas a cada
8 horas

Consulta de Doencas
Infecciosas fortemente
recomendada

Com base na
suscetibilidade in vitro,
meropenem-
vaborbactam mais
aztreonam pode ser uma
opgao, embora a eficacia
nao tenha sido
comprovada

Regimes alternativos

o Nenhuma evidéncia de que a cepa infectante esteja produzindo uma ESBL ou AmpC
baseada em plasmideo:

o Cefixima ou Cefpodoxima ou Cefdinir (todos via oral)
o Fosfomicina 3 gvox 1 dose (somente ITU)
o Alergia grave a beta-lactamicos: Aztreonam

Se a suscetibilidade in vitro consistente com a producio de ESBL e o paciente nido puder
receber carbapenem, outras op¢oes:
o Um aminoglicosideo ou uma fluoroguinolona se suscetivel
o Ceftolozane-tazobactam 1,5 g em 3h IV a cada 8h ou Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV
em 3h a cada 8h
o Ambos sdo estaveis na presenga de ESBLs e s@o aprovados para o tratamento de ITUs
complicadas e infec¢des intra-abdominais (com Metronidazol ).
o Temocilina 2 g IV q12h (quando disponivel)
o Cistite ndo complicada: Fosfomicina 3 gvox 1 dose
o ITU complicada: Fosfomicina 6 g IV q8h (quando disponivel)
Resisténcia in vitro de espécies de Proteus a todos os carbapenémicos, incluindo
meropenem-vaborbactam, com resisténcia concomitante a ceftazidima-avibactam,
fluoroquinolonas, TMP/SMX e aminoglicosideos

o Consulta de Doengas Infecciosas necessaria
o Regimes de salvamento possiveis:
» Plazomicina 15 mg/kg uma vez ao dia, se disponivel

Stewardship
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Carbapenémicos de reserva para infecgdes anaerobias/aerobicas mistas ou para tratamento de
infecgdes causadas por cepas produtoras de ESBL

Reserve ceftazidima-avibactam e Meropenem-vaborbactam para infecgdes causadas por
bactérias documentadas como produtoras de carbapenemases

Resisténcia a antibioticos:

o Espécies de Proteus sdo intrinsecamente resistentes a polimixinas
o Verifique a suscetibilidade de todos os carbapenémicos. Nao ¢ possivel assumir
resisténcia ao meropenem se o laboratdrio indicar resisténcia ao imipenem.

Comentarios

O

Nao use Piperacilina-tazobactam para suspeita ou producdo comprovada de ESBL, mesmo se
houver suscetibilidade in vitro; falhas clinicas relatadas: Antimicrob Agents Chemother
57:3402, 2013 .
Ceftazidima-avibactam + Aztreonam: O aztreonam nao ¢ hidrolisado por
metallocarbapenemases (ceftazidima €), mas ¢ inativado por ESBLS que sdo frequentemente
produzidos concomitantemente com a carbapenemase. Avibactam inativa ESBLs. Consulte
Antimicrob Agents Chemother 2017, 24 de marco; 61(4). pii:e02243-16
Cefiderocol: aprovado pela FDA para pacientes com ITU complicada devido a bactérias
sensiveis ao cefiderocol e com opgdes de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes.
o Em um estudo randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia disponivel
(BAT) em pacientes com sepse, pneumoinia, bacteremia ou cUTI, a mortalidade em
28 dias foi de 24,8% para cefiderocol pts. vs 18,4% para pts BAT (ndo
estatisticamente significativo).
Medicamento experimental em estagios avancados de desenvolvimento

o Aztreonam-avibactam
Diretrizes da IDSA sobre tratamento de ESBLs, carbapenemases e produgdo de AmpC ( Clin
Infect Dis 2022:75:187 ), ( Clin Infect Dis 2022:74:2089 ).

Pseudomonas aeruginosa

O

O

O

As recomendacdes abaixo sdo para terapia de infecgdes moderadamente graves ou graves em
pacientes que requerem terapia sistémica.

Pseudomonas aeruginosa causa uma variedade de infecgdes locais e sistémicas em
hospedeiros normais e imunocomprometidos: por exemplo,

o Pneumonia associada a ventilagdo mecanica

o Semeadura hematogénica da pele evoluindo para tlceras profundas, denominada
ectima gangrenoso em pacientes neutropénicos

P. aeruginosa tem uma ampla variedade de mecanismos de resisténcia antibacteriana que
podem ocorrer em combinacgao, incluindo:

o Mutantes de permeabilidade devido a bombas de efluxo de multiplas drogas e/ou
perda de porinas da membrana externa mais comumente, particularmente para
resisténcia a carbapenémicos

o Beta-lactamase mediada

= AmpC (mais comum) devido a produgdo e/ou superexpressao de AmpC
cromossdmico que hidrolisa penicilinas, monobactamicos, cefalosporinas
(cefepima ¢ uma excecdo possivel) e ndo inibido por inibidores de serina-
beta-lactamse (por exemplo, tazobactam)

= Beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) (incomum) hidrolisam
cefalosporinas antipseudomonas (por exemplo, cefepima, ceftazidima)

* A produgdo de serina carbapenemases ¢ rara, mas metalo-beta-lactamases
podem estar presentes
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o Mutagdo do alvo da droga: por exemplo, resisténcia a fluoroquinolina devido a

selecdo de mutantes da girase

o Para uma discussdo mais aprofundada sobre os mecanismos de resisténcia, problemas e
consideragdes de tratamento. Consulte Comentarios para referéncia das Diretrizes da IDSA.

Classificagdo

o Bacilos gram negativos aerdbicos , ndo fermentadores de glicose

Regimes primarios

disponiveis, escolha do
agente especifico
guiada por padroes
locais de
suscetibilidade aos
beta-lactamicos,
terapia empirica

Relatérios de Modificando Regimes Comentarios
laboratério Circunstincias recomendados

Resultados do teste de Piperacilina-tazobactam | Se gravemente doente,
suscetibilidade a , Ceftazidima , ¢é razoavel considerar a
antibiéticos ainda nao Cefepima terapia de combinagdo

Meropenem (NOTA:
Ertapenem nao ¢ ativo

vs. P. aeruginosa)
Ceftolozane-tazobactam
Ciprofloxacina ,
Levofloxacina (ndo ¢é
primeira linha, uma
opgao em caso de
alergia grave a beta-
lactamicos)
Tobramicina ,
Gentamicina ,
Amicacina (ndo €
primeira linha, uma
opgao em caso de
alergia grave a beta-
lactamicos, ndo
recomendado como
agente Unico)

para garantir que pelo
menos um agente ativo
seja administrado
(consulte Regimes
alternativos)

Resultados de
suscetibilidade
disponiveis sem
deteccao de resisténcia
in vitro; opcoes de
tratamento em
monoterapia

Piperacilina-
tazobactam 4,5 g IV
dose de ataque durante
30 minutos, entdo, 4
horas depois, iniciar 4,5
g IV durante 4 horas e
entdo repetir a cada 8
horas durante 4 horas.
Ceftazidima 2 g IV q8h
Cefepima 2 g IV IV
q8h

Meropenem 1-2 g IV
q8h

Para alergia grave a
beta-lactdmico mediada
por IgE: Aztreonam 2 g
IV a cada 6h

Para Meropenem,
considere o uso de
dose mais alta
infundida durante 3
horas a cada 8h para
infeccdes mais graves
ou para cepas com
MICs préximas ao
ponto de interrupgao
Para Ceftazidima ou
Cefepime considerar o
uso de infusdo de 3h
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Cepa resistente a
Piperacilina-
tazobactam e/ou

ESBL [incomum)]
ou resisténcia
AmpC; mutante de

Meropenem 1-2 gIV a
cada 8h (dose mais alta

infundida durante 3

A resisténcia cruzada é
comum entre os beta-
lactamicos ndo

Ceftazidima e/ou permeabilidade horas a cada 8h para carbapenémicos e,
Cefepime e/ou infecgdes mais graves mesmo se suscetiveis a
Aztreonam ou para cepas com esses agentes, 0
MICs proximas do Meropenem ou o
ponto de interrupgao) Cefotozane-
Ceftolozane- tazobactam sdo os
tazobactam 1,5 g IV preferidos.
durante 1 hora a cada 8 | Ciprofloxaina 400 mg
horas (ndo pneumonia) | IV a cada 8h ou 750
ou 3 g IV durante 1 mg voa cada 12h se
hora a cada 8 horas suscetivel
(pneumonia adquirida
no hospital ou associada
a ventilacdo mecanica)
Cepa resistente a Resisténcia Piperacilina- Confirmar
Meropenem, suscetivel | provavelmente tazobactam 4,5 g IV suscetibilidade a
a nao-carbapenem, devido a dose de ataque durante | cefalosporinas
anti-pseudomonais combinac¢io de 30 minutos, entdo, 4 antipseudomonas ou
beta-lactimicos efluxo e mutagdes horas depois, iniciar 4,5 | Piperacilina-
porinas especificas | g IV durante 4 horase | tazobactam

para
carbapenémicos

entdo repetir a cada 8
horas durante 4 horas.
Ceftazidima 2 g IV a
cada 8h infundido por
3h

Cefepima 2 g IV a cada
8h infundido em 3h
Para alergia grave a
beta-lactdmico mediada
por IgE: Aztreonam 2 g
IV a cada 6h
Ceftolozane-
tazobactam 3 g IV
durante 1 hora a cada 8
horas (pneumonia
adquirida no hospital ou
associada a ventilacao
mecéanica)

Cepa resistente a
carbapenémicos e
resisténcia a beta-
lactidmicos nio
carbapenémicos e
antipseudomonas

Suscetivel a
Ceftazidima-
avibactam e
Imipenem-
cilastatina-
relebactam:
compativel com a
produgdo de serina
carbapenemase

Ceftazidima-avibactam
2,5 g IV durante 3 horas
a cada 8 horas OU
Imipenem-cilastatina-
relebactam 1,25 g IV
durante 30 min a cada
6h (CrCl >90 mL/min)

Perfil de resisténcia
derivado do padréo
fenotipico; sondas ou
analise de sequéncia
para confirmar o
genotipo exato nao esta
amplamente disponivel
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Resistente a Ceftazidima-avibactam | Terapia ideal
Ceftazidima- 2,5 gem 3 horas a cada | desconhecida, consulta
avibactam e 8 horas + Aztreonam 2 | de ID fortemente
Imipenem- g IV em 3 horas acada | recomendada
cilastatina- 6 horas (ver

relebactam; Comentarios)

compativel com a Cefiderocol 2 g IV

produgdo de durante 3 horas a cada 8

metalo-beta- horas (ver comentario)

lactamase

Regimes alternativos

e Nenhuma resisténcia in vitro detectada
o _Aztreonam 2 g IV a cada 6h (para pacientes com alergia a beta-lactamicos mediada
por IgE)
o _Levofloxacina 750 mg IV a cada 24 horas ou Ciprofloxacina 400 mg IV a cada 8
horas (ver Comentario para pacientes com choque séptico)
o _Cefoperazona 2 g IV q12h (quando disponivel)
o _Imipenem-cilastatina 0,5-1 g IV q6h
e Doenga critica, terapia combinada pendente de suscetibilidade in vitro:
o Piperacilina-tazobactam ou Ceftazidima ou Meropenem mais

= Tobramicina 7 mg/kg IV dose de ataque seguida de 5,1 mg/kg IV a cada 24
horas ou Gentamicina 7 mg/kg IV dose de ataque seguida de 5,1 mg/kg IV a
cada 24 horas ou Amicacina 15 mg/kg IV a cada 24 horas (a amicacina pode
ser ativa mesmo se Gentamicina e Tobramicina forem resistentes ) OU
= Ciprofloxacina 400 mg IV a cada 8 horas ou Levofloxacina 750 mg IV a cada
24 horas
e Cepa ESBL:
o _Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV q8h
o _Imipenem-cilastatina 0,5-1 g IV q6h
e Produtor de metalo-carbapenemase :
o Aconselha-se a consulta de Doengas Infecciosas
o Polimixina B ( Colistina se ITU)

Stewardship

e Nao ha valor para a terapia de combinagdo continuada uma vez que a suscetibilidade in vitro ¢
conhecida

e Incentive o uso, se disponivel, da deteccdo de patdgenos com plataformas de PCR multiplex,
sequenciamento de genes para identificar mecanismos de resisténcia e outras modalidades que
melhorem a terapia direcionada.

Comentarios

e NOTA: as recomendacdes siao para terapia de infeccoes moderadamente graves ou
graves para pacientes que necessitam de terapia sistémica

e Cefiderocol. Aprovado pela FDA para pacientes com ITU complicada devido a bactérias
sensiveis ao cefiderocol € com opgdes de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes.
Comentario: Em um estudo randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia
disponivel (BAT) em pacientes com sepse, pneumoinia, bacteremia ou cUTI, a mortalidade
em 28 dias foi de 24,8% para cefiderocol pts. vs 18,4% para pacientes BAT (ndo
estatisticamente significativo)
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e A resisténcia a carbapenem geralmente ocorre devido a permeabilidade prejudicada e/ou
atividade da bomba de efluxo e ndo a uma carbapenemase ( Antimicrob Agents Chemother
2015; 59:1020)

o A variabilidade na suscetibilidade in vitro a combinagdo de Ceftazidima-avibactam
mais Aztreonam provavelmente se deve a mecanismos ndo enzimaticos de resisténcia
( Diag Microbiol & Infect Dis 2017; 88: 352 ; Antimicrob Agents Chemother.
2017:61: e01008-17)

o A combinagdo de (Meropenem ou Imipenem ) + Polimixina B ndo ¢ recomendada
como resultado da falha de um ensaio clinico randomizado prospectivo para mostrar
beneficio: Lancet Infect Dis 2018:18:391

= Resultados pendentes de ensaios clinicos controlados em andamento, prudente
para evitar a combinag@o polimixina-carbapenem
= Possivel esquema de resgate de carbapenem-aminoglicosideo para cepas
extensivamente resistentes precisa de validacdo clinica.
o Ertapenem ndo ¢ ativo in vitro vs. P. aeruginosa.
e Terapia combinada

o Beneficios potenciais de uma combinacdo para terapia empirica , especialmente em
pacientes com alto risco de infecg@o por cepas multirresistentes:
*  Maior probabilidade de que pelo menos um dos dois medicamentos seja ativo
» Diminuigao do risco de sele¢dao de subpopulacdes resistentes (ndo
comprovado clinicamente, mas demonstrado em modelos animais)
= Atividade antibacteriana aditiva ou sinérgica se ambas as drogas forem ativas
(ndo comprovada clinicamente, mas demonstrada em modelos animais)
¢ Beta-lactimicos.
o Ceftolozane-tazobactam
o De 3.851 isolados, 97% suscetivel in vitro. 87,6% dos 699 isolados resistentes ao
meropenem foram suscetiveis. Ref: Agentes antimicrobianos Chemother
2017:61:¢00465-17
o Relato de surgimento de resisténcia em 15% dos pacientes apds 7 a 53 dias de terapia
devido a mutagdes ampC
o Mutagdes levam a resisténcia cruzada a ceftazidme-avibactam, mas restauram a
suscetibilidade a imipenem-cilastatina-relebactam
o Ref.: Agentes Antimicrobianos Chemother 2021; 65: e00084-21
e Referéncia:
o Orientacao da IDSA sobre o tratamento de isolados multirresistentes ( Clin Infect Dis
2022;75:187)

Serratia marcescens

e Os regimes de tratamento variam com base na cultura e nos resultados de suscetibilidade in
vitro.

e A prevaléncia de cepas multirresistentes (MDR) esta aumentando. Serratia sp. isolados podem
expressar um ou mais mecanismos de resisténcia a antibioticos:

Beta-lactamases de espectro estendido (ESBL)

Carbapenemases , serina e metaloenzimas

A resisténcia a outras classes de antibioticos pode ocorrer:

Suscetibilidade reduzida de aminoglicosideos pode ser devido a producdo de enzimas
modificadoras de drogas, permeabilidade reduzida da parede celular e/ou bombas de
efluxo, alteracdo do local de ligacao ribossomal do antibidtico alvo

O O O O
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o Serratia sdo intrinsecamente resistentes a polimixinas (polimixina B e colistina) ,
ampicilina, ampicilina-sulbactam, clavulanato de amoxicilina, cefazolina, cefamicinas

e nitrofurantoina

e Para uma discussdo mais aprofundada sobre os mecanismos de resisténcia, problemas e
consideragoes de tratamento, consulte Gram Negative Bacillus, Beta-lactam Resistance,

Overview.

e O padrio fenotipico de resisténcia pode indicar o mecanismo de resisténcia

Classificagdo

¢ Bacilos gram negativos aerobios facultativos

Regimes primarios

As opcoes de tratamento abaixo sio para terapia de infeccdes moderadamente graves ou graves
em pacientes que requerem terapia sistémica

vitro pendente,
terapia empirica

especificos <10-
15%

e, em seguida, repetir a cada 8§ horas. f
O IMC ¢ > a 30: Aumentar a dose de
manutencdo para 4,5 g IV infundida em
4 horas e repetida a cada 8 horas OU
Ceftriaxona 1-2 g IV a cada 24 horas
ou

Aztreonam 2 g IV a cada 8h mesmo em
caso de alergia a penicilina
Ciprofloxacino 400 mg IV acada 12h
OU Levofloxacino 750 m IV uma vez
ao dia OU

Cefepima 2 g IV a cada 8h

relatérios de Modificando Regimes recomendados Comentarios
laboratério Circunstincias

Cultura positiva para | Taxas de Piperacilina-tazobactam 4,5 g IV dose

Serratia sp, resisténcia local | de ataque e, 4 horas depois, iniciar

suscetibilidade in a agentes 3,375 g IV infundidos durante 4 horas

Taxas de
resisténcia local
> 15%

Meropenem 1-2 g IV a cada 8h ou
Ertapenem | g IV a cada 24h

Suscetibilidade in
vitro a aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima

Piperacilina-tazobactam administrado
conforme acima

Ciprofloxacino 400 mg IV a cada 12h
ou Levofloxacino 750 m IV uma vez ao
dia

TMP-SMX 8-10 mg/kg/dia IV
(componente TMP) dividido a cada 6
horas

Ceftriaxona 2 g IV uma vez ao dia
(idade < 60 anos); 1 g IV uma vez ao
dia (Idade > 60 anos)

Cefepima 2 g IV a cada 8h

Além disso, a escolha
especifica do
antibidtico pode
depender de questdes
de alergia, local e
gravidade da
infeccdo, toxicidade
relativa, frequéncia de
dosagem, custo e
outros fatores

Resisténcia a
aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima

Sugere a
produgao de
ESBL e/ou
AmpC. Além
disso, as cepas
podem ser
resistentes a
aminoglicosideos

Meropenem 1-2 g IV a cada 8h ou
Ertapenem | g IV a cada 24h

Se suscetivel:

Ciprofloxacino 400 mg IV a cada 12h
ou Levofloxacino 750 m IV uma vez ao
dia

TMP-SMX 8-10 mg/kg/dia IV
(componente TMP) dividido a cada 6h

Ceftolozane-
tazobactam 1,5 gIV a
cada 8 horas e
Ceftazidima-
avibactam 2,5 g IV
infundidos em 2 horas
a cada 8 horas tém
atividade antibiodtica
in vitro versus cepas
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e produtoras de ESBL e
fluoroquinolonas AmpC de Serratia sp.
mas os dados clinicos
sdo limitados.

Resisténcia ao Sugere a Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV Consulta de doengas

meropenem e a todos | produgdo de uma | infundido em 3 horas a cada 8 horas infecciosas

0s outros carbapenemase Meropenem-vaborbactam 4 g [V recomendada

carbapenémicos, mas | baseada em infundido em 3 horas a cada 8 horas Ver Clin Infect Dis

suscetivel tanto ao serina (por ITU nao complicada: Fosfomicina 3 2019; 68:519 ;

meropenem- exemplo, gvox uma dose (variavel) Agentes

vaborbactam quanto Klebsiella Antimicrobianos

a ceftazidima- pneumoniae Chemother.

avibactam Carbapenemase 2019:63:e01551-18
(KPC)) para discuss@o do

surgimento de
mutantes resistentes
com esses agentes

Pan-resisténcia a Sugere a Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV em 3 Consulta de doengas
todos os producao de horas a cada 8 horas + Aztreonam 2 g infecciosas essencial:
carbapenémicos, metalo-beta- em 3 horas IV a cada 8 horas (ver nenhuma terapia
fluoroquinolonas, lactamase. Além | Comentarios) comprovadamente
aminoglicosideos, disso, as cepas Cefiderocol 2 g IV durante 3 horas a eficaz.
Ceftazidima- podem ser cada 8 horas (ITU complicada) (Ver Com base na
avibactam, resistentes a comentarios) suscetibilidade in
Meropenem- aminoglicosideos vitro, meropenem-
vaborbactam e vaborbactam mais
fluoroquinolonas aztreonam pode ser

uma opg¢do, embora a
eficacia ndo tenha
sido comprovada

Resisténcia intrinseca
as polimixinas.

Regimes alternativos

Se ndo houver resisténcia in vitro, mas grave alergia beta-lactamica mediada por IgE (choque
anafilatico, urticaria):
o Ciprofloxacina 400 mg IV a cada 12 horas ou 750 mg vo duas vezes ao dia ou
Levofloxacina 750 mg I[V/VO uma vez ao dia
o Aztreonam 2 g IV q6h
o Gentamicina ou Tobramicina 7 mg/kg IV dose de ataque e depois 5,1 mg/kg IV a cada
24h
Se o padrao de resisténcia for consistente com a producido de ESBLs e/ou AmpC (resisténcia
ao aztreonam e cefalosporinas de espectro estendido):
o Ceftolozane-tazobactam 1,5 g IV durante 3h a cada 8h
o Infecgdo leve/moderada + CIM in vitro < 2 ng/mL + fonte conhecida e controlada:
Cefepima 2 g IV a cada 8h
= Notas: Risco teorico de induzir a desrepressao do gene cromossémico ampC
com subseqiiente constituinte sobre a produ¢do de AmpC. Cefepima relatada
como ativa in vitro versus cepas produtoras de ESBL.
o Temocilina 2 g IV q12h (disponivel na Bélgica e no Reino Unido)
Cepas produtoras de metalocarbapenemases:
o Consulta de doengas infecciosas essencial
o Plazomicina 15 mg/kg IV uma vez ao dia, se disponivel (verifique a suscetibilidade in
vitro) (ITU complicada)

Stewardship
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Nao use polimixinas como Serratia sp. sdo intrinsecamente resistentes.

Carbapenémicos de reserva para infecgdes anaerdbicas/aerobicas mistas ou para o tratamento
de infecgoes causadas por cepas produtoras de ESBL

Reserve Meropenem-vaborbactam e ceftazidima-avibactam para infec¢cdes documentadas de
KPC

Comentarios

O aztreonam nao ¢ hidrolisado por metallocarbapenemases (ceftazidima ¢), mas ¢ inativado
por ESBLS que sdo frequentemente produzidos concomitantemente com a carbapenemase.
Avibactam inativa ESBLs. Consulte Antimicrob Agents Chemother 2017, 24 de marco; 61(4).
pii:e02243-16

Piperacilina-tazobactam controversa vs produtores de ESBL. Os resultados sdo discordantes:
suscetivel in vitro, mas falhas clinicas. As falhas podem ser devidas ao efeito do in6culo ou
regime de dosagem abaixo do ideal ( Lancet Infect Dis 2015:15:475 ; Int J Antimicrob Agents
2017:49:62).

Cefiderocol: aprovado pela FDA para ITU complicada devido a bactérias sensiveis ao
cefiderocol e com opg¢des de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes. Em um estudo
randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia disponivel (BAT) em pacientes com
sepse, pneumoinia, bacteremia ou cUTI, a mortalidade em 28 dias foi de 24,8% para
cefiderocol pts. vs 18,4% para pts BAT (ndo estatisticamente significativo).

Outra droga em desenvolvimento tardio com atividade vs MDR GNB:

o Aztreonam-avibactam
Diretrizes da IDSA sobre tratamento de ESBLs, carbapenemases e produgdo de AmpC ( Clin
Infect Dis 2022:75:187 ), ( Clin Infect Dis 2022:74:2089 ).

Staphylococcus aureus, MSSA

Isolamento de uma cepa de S. aureus suscetivel a meticilina (MSSA) em cultura.

A terapia definitiva depende da gravidade e do local da infeccao.

Para recomendagdes especificas, consulte o seguinte:

Regimes primarios

Agentes de primeira linha: Nafcilina , Oxacilina , Flucloxacilina , Cefazolina
Bacteremia, outra infec¢do invasiva

o Oxacilina 1-2 g IV a cada 4-6h

o Cefazolina 1-2 g IV a cada 8h
Opgoes orais para infecg¢des leves a moderadas

o Dicloxacilina 500 mg vo uma vez ao dia

o Cefalexina 500 mg vo quatro vezes ao dia

Regimes alternativos
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Bacteremia, outra infec¢do invasiva e alergia grave a betalactamicos ou outro efeito adverso
limitante do tratamento
o Vancomicina 15-20 mg/kg IV q8-12h para atingir o alvo preferido AUC 24 400-600
pg/mL x h (consulte a calculadora de dosagem de vancomicina AUC ; a alternativa é
um vale de 15-20 pg/mL) (ver Comentarios)
o Daptomciina 6 mg/kg IV q24h
o Linezolida 600 mg vo/IV a cada 12h: para pacientes sem bacteremia ou para pacientes
selecionados com bacteremia ndo complicada (bom controle da fonte, sem focos
metastaticos de infec¢@o, conversdo imediata de hemoculturas para negativas),
bacteremia ndo complicada relacionada a cateter intravascular ou bacteremia
acompanhando aguda infecgdes bacterianas da pele e estruturas da pele ou
pneumonia; ndo recomendado para endocardite ou outra infec¢ao endovascular ( (Int J
Antimicrob Agents. 2021:57:106329, Clin Infect Dis. 2019:69:381, J Antimicrob Chemother.
2005; 56:923).).
Opgoes orais para infecg¢des leves ou moderadas
o Clindamicina 300-450 mg vo3 vezes ao dia
o TMP-SMX 160-800 mg 1-2 comprimidos por oferta
o Linezolida 600 mg vo a cada 12h

Stewardship

A vancomicina empirica para bacteremia por S. aureus suspeita ou comprovada pendente de
resultados de suscetibilidade in vitro parece ser comparavel ao uso empirico de um beta-
lactdmico, desde que um beta-lactdmico seja usado para terapia definitiva.

Nao ha evidéncias de que a terapia combinada empirica de beta-lactdmico-vancomciina
melhore o resultado e ndo seja recomendada.

Beta-lactamicos (por exemplo, ceftriaxona) que ndo sejam cefazolina, nafcilina ou oxacilina
para terapia parenteral de bacteremia ou outras infec¢des invasivas por S. aureus tém eficacia
nao comprovada e geralmente ndo sdo recomendados.

Comentarios

o Um beta-lactdmico ¢ o agente preferido para o tratamento de infecgoes
estafilocdcicas. A vancomicina € menos eficaz que a nafcilina ou cefazolina e deve ser
reservada para pacientes incapazes de tolerar um beta-lactdmico devido a alergia ou
efeito adverso (Clin Infect Dis 2015; 61:361-7) A nafcilina e a cefazolina parecem ser
igualmente eficazes clinicamente e a cefazolina ¢ melhor tolerada (Clin Microbiol Infect
2018; 24:125-132) and (Clin Microbiol Infect 2018; 24:152-158).

o O efeito do in6culo de cefazolina (CzIE), provavelmente devido a hidrolise da
cefazolina mediada por beta-lactamase, na qual a CIM da cefazolina ¢ aumentada
varias vezes pelo uso de um indculo 100 vezes maior do que o indculo padrao, pode
estar associado a falha clinica (Open Forum Infect Dis 2018; 5:0fy123) ). Se a falha do
tratamento € um resultado direto da hidrélise da Cefazolina ou devido a algum outro
fator ndo foi determinado neste estudo. Um estudo de infecgOes osteoarticulares em
criancas (Antimicrob Agents Chemother 2020:64:¢00703-20) constatou que o CzIE foi
independentemente associado a pior resultado e falha no tratamento.

Staphylococcus sp., Coagulase-negativo

Espécie de Staphylococcus coagulase negativa.
A flora da pele ¢ um contaminante frequente do sangue e de outras culturas, mas pode causar
infecgdes graves, geralmente envolvendo dispositivos implantados.
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o Infeccdes de dispositivos protéticos ou implantados, infec¢des de cateteres de dialise
peritoneal, infecgdes de dispositivos vasculares
¢ Frequentemente resistente & meticilina.
Classificagdo

e Cocos Gram positivos em aglomerados
o Staphylococcus capitis
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis (gravidade e espectro da doenga semelhante ao S. aureus)
Staphylococcus caprae
Staphylococcus haemolyticus

O O O O O

Regimes primarios

e Vancomicina para terapia empirica, veja Staphylococcus epidermidis para detalhes

Regimes alternativos

e Asinfecgdes causadas por cepas sensiveis a meticilina podem ser tratadas com Nafcilina ,
Oxacilina ou Cefazolina
e Linezolida ou Daptomicina sdo alternativas para cepas resistentes a meticilina

Comentarios

Nenhum

Staphylococcus aureus, MRSA

Isolado clinico de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina e outras penicilinas anti-
estafilococicas semissintéticas .

e Para as Diretrizes da IDSA para o tratamento de MRSA em adultos e criangas, consulte Clin
Infect Dis 52(3):e18, 2011. Para recomendagdes especificas, consulte os seguintes topicos:

o Bacteremia

Endocardite

Furtinculos, abscesso cutaneo, furinculos

Osteomielite

Pneumonia

Infecgdo de protese articular

o Artrite séptica
Resisténcia do género Staphylococcus

O O O O O

e MRSA : S. aureus resistente a meticilina: resistente a todos os beta-lactamicos, exceto
ceftarolina

e VISA : S. aureus Intermediario a vancomicina

e VRSA : S. aureus resistente a vancomicina
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BrCAST - Pontos de corte de Vancomicina para Staphylococcus spp (CIM: pg/mL)

S I R
Vancomicina, S. aureus 2 - >7
Vancomicina, estafilococo coagulase negativo 4 - >4

Regimes primarios

e S. aureus resistente a meticilina (MRSA, Vancomicina MIC <4 pg/mL):
o Vancomicina 15-20 mg/kg IV q8-12h para atingir o alvo preferido de AUC 24 400-
600 png/mL x h (consulte calculadora de dosagem de vancomicina AUC ); alternativa ¢
vale de 15-20 pg/mL
o Linezolida 600 mg vo/IV a cada 12h para pneumonia ou infec¢des bacterianas agudas
da pele e estruturas cutaneas (ver Comentarios):
o Daptomicina 4-6 mg/kg uma vez ao dia IV (considerar dose mais alta de 8-12 mg/kg a
cada 24 horas para bacteremia , ver Comentarios)
o A daptomicina ndo deve ser usada para tratar pneumonia primaria por MRSA (mas ¢
eficaz para endocardite da valvula tricispide com embolia pulmonar séptica).
e S. aureus resistente a meticilina e intermediario (VISA, MIC 4-8 pg/mL) ou resistente (VRSA,
MIC >8 pg/mL) a vancomicina:
o Linezolida
o Daptomicina (confirmar suscetibilidade, ver bacteremia se usado para terapia de
resgate ou falhas de tratamento para MRSA)
o Telavancina NAI : Ativa in vitro e in vivo apenas contra VISA, mas ndo contra VRSA
o Ceftarolina NAI 600 mg q8-12h IV (q8h para tratamento de bacteremia)

Regimes Alternativos

e MRSA e Vancomicina MIC <4 pg/mL.:

o Possiveis alternativas, com base na suscetibilidade in vitro e na gravidade da infecgao:
Teicoplanina NUS , Telavancina , TMP-SMX , Minociclina , Doxiciclina , Ceftarolina
ou Clindamicina

o Os estafilococos com resisténcia MLSB induzivel podem parecer suscetiveis a
clindamicina in vitro, mas estdo associados a falha do tratamento; teste de resisténcia
induzivel [disco duplo (“teste D”)] antes do tratamento com clindamicina).

o TMP-SMX, mas ndo um agente de primeira escolha como um ensaio controlado
randomizado que falhou em mostrar ndo inferioridade a vancomicina ( BMJ 14:350,
2015).

o Acido fusidico NUS , Fosfomicina , Rifampina pode ser ativo; use apenas em
combinagdo para prevenir o surgimento de resisténcia in vivo.

o Ceftarolina 600 mg q8h IV parece ser eficaz como terapia de resgate para bacteremia (
Am J Health Syst Pharm. 74:201, 2017 ). ( Antimicrob Agents Chemother. 2017;
61(2). pii: €02015-16).

o Para outros regimes possiveis, consulte Staph. aureus bacteremia .

e VISA/VRSA (CIM >4 pg/mL):

o VISA: mais suscetivel a Daptomicina (algumas cepas sdo resistentes cruzadas, entao
confirme a suscetibilidade), Linezolida, TMP-SMX, Minociclina, Doxiciclina,
Rifampicina, Ceftarolina e Telavancina.
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» A rifampicina deve ser combinada com outro agente ativo para evitar o
surgimento de resisténcia durante a terapia.

o VRSA: menos de 20 isolados clinicos de cepas verdadeiramente resistentes a
vancomicina relatados em todo o mundo (CIM >16 pug/mL); organismos sensiveis a
TMP-SMX, Linezolida, Minociclina, Quinupristina-dalfopristina , Daptomicina,
Ceftarolina.

Atualmente recomendado apenas para o tratamento de infecgdes bacterianas agudas da pele e
estruturas da pele:
MRSA com Vancomicina MIC <4 pg/mL.:
= Dalbavancina , Oritavancina , Tedizolida
VISA/VRSA (CIM >4 pg/mL):

Desconhecido, mas Tedizolid esta ativo

Comentarios

A linezolida pode ser uma op¢ao de redugao oral para pacientes selecionados com bacteremia
nao complicada devido a infecgdes relacionadas a cateteres intravasculares ou infec¢des
bacterianas agudas da pele e estruturas da pele concomitantes ou pneumonia; ndo
recomendado para endocardite ou outra infec¢do endovascular ( Int J Antimicrob Agents.
2021;57:106329 , Clin Infect Dis. 2019;69:381 , J Antimicrob Chemother. 2005; 56:923 ).

A resisténcia a meticilina € codificada por um dos dois genes, mec A e mec C, que codificam
uma proteina de ligacdo a penicilina de baixa afinidade, PBP2a e PBP2c, respectivamente.
Testes projetados para detectar PBP2a (por exemplo, ensaio de aglutinagdo de latex MRSA)
ndo detectardo PBP2c de forma confiavel e testes projetados para detectar mec A (testes de
amplifica¢do de acido nucleico como BD MAX MRSA ou Cepheid Xpert MRSA) nao
detectardo mec C. O Cepheid Xpert MRSA NxG e BD MAX MRSA XT, testes in vitro para
deteccdo de DNA de MRSA de zaragatoas nasais de pacientes colonizados por MRSA, sdo
capazes de detectar mec A e mec C.

Algumas autoridades recomendam mais do que a dose de 6 mg/kg aprovada pela FDA de
Daptomicina (8-12 mg/kg/dia) para bacteremia por MRSA , particularmente para terapia de
resgate ou falhas de tratamento, pois isso pode melhorar a eficacia e parece ter taxas aceitaveis
de toxicidade ( Pharmacoterapia 31:527, 2011 ).

o Consulta de doengas infecciosas aconselhada no tratamento de infecgdes por MRSA
que nao respondem a regimes primarios ou causadas por cepas intermedidrias ou
resistentes a vancomicina.

Melhor tratamento para infecgdes causadas por cepas de MRSA com Vancomicina MIC = 2
pg/mL incerto.

o A falha no tratamento foi associada a isolados Vancomicina MIC =2 pg/mL (Clin
Infect Dis 52:975, 2011 ), mas a meta-analise de 38 estudos ndo encontrou associagao
(JAMA 312:1552,2014).

o Se aresposta clinica ou microbiologica a terapia com Vancomcyin for insatisfatoria,
uma terapia alternativa deve ser considerada independentemente da MIC.

Uma alternativa a vancomicina sempre deve ser usada para infecgoes causadas por cepas de
MRSA com MICs de vancomicina > 2 pg/mL.

Streptococcus agalactiae, Grupo B

Importante causa de meningite neonatal e bacteremia e infecgdes periparto.
o Ver também profilaxia para infec¢do intraparto por estreptococos do Grupo B na
gravidez.
o Referéncia para bebés com risco de doenga estreptococica do grupo B (Pediatrics 2019;
144: ¢20191881)
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e Também pode causar infeccdo em mulheres e homens adultos ndo gravidas; os fatores de risco
incluem idade avangada, diabetes, obesidade, doenga hepatica, malignidade, HIV.

e Os tipos de infecgdes incluem endometrite pds-parto, bacteremia, sepse puerperal e infeccdo
de feridas; bacteremia primaria, endocardite, meningite, pneumonia, artrite séptica, infecgdes
de pele e tecidos moles e infec¢do do trato urinario. Sindrome semelhante ao choque toxico
relatada; Clin Infect Dis. 1993 Jul;17(1):26-31.

¢ O diagnostico ¢ feito pelo isolamento do organismo do sangue, liquido cefalorraquidiano,
escarro, urina ou outro local de infecgao.

Classificagdo

e Cocos Gram positivos em cadeia

Regimes primarios

e Adulto
o Meningite: Penicilina G 4 milhdes de unidades I'V a cada 4 horas
o Endocardite: Penicilina G 4 milhdes de unidades IV q4h + Gentamicina 1 mg/kg IV
q8h
o Bacteremia, pele e tecidos moles, outras infecgdes: Penicilina G 2 milhdes de
unidades IV a cada 4 horas
e Neonato e infantil
o Meningite ou endocardite: ( Ampicilina 100 mg/kg IV q6h ou Penicilina G 400.000
unidades/kg/dia)
o + Gentamicina 2,5 mg/kg q8h-q24h dependendo do peso e idade (gentamicina pode
ser descontinuada quando a infeccao estiver sob controle)
o Bacteremia, tecidos moles, outras infecg¢des:

» ( Ampicilina 100-150 mg/kg/d em 3-4 doses divididas + Gentamicina 2,5
mg/kg q8h-q24h dependendo do peso e idade) (pode ser descontinuado assim
que a infecgao estiver sob controle)

»  Penicilina G 200.000-400.000 unidades/kg/dia

Regimes alternativos

e paciente alérgico a penicilina
o Adulto:
*  Vancomicina 15-20 mg/kg IV q8-12h (Verifique os niveis minimos, alvo 15-
20 pg/mL)
»  Ceftriaxona 2g IV q24h
* Clindamicina 600 mg IV 8h (deve confirmar suscetibilidade)
o Crianga: consulte Vancomicina para esquemas de dosagem

Stewardship
e Duracdo da terapia 10-14 dias, exceto para endocardite ou osteomielite, que devem ser

tratadas por 4-6 semanas.

Comentarios

¢ A ampicilina e a penicilina sdo igualmente eficazes e intercambiaveis.
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e A terapia oral com Amoxicilina 500 mg vo por 10 dias ¢ uma opg¢@o para o tratamento da
infeccao do trato urinario; essas infecgdes, que tendem a ocorrer em mulheres de meia idade e
mais velhas, podem estar associadas a anormalidades do trato urinario (por exemplo,
calculos).

e Se possivel, evite Vancomicina em combinagdo com Gentamicina devido ao aumento da
nefrotoxicidade.

¢ QGentamicina para sinergia e pode ser descontinuada assim que a infec¢do for controlada ou
apos 2 semanas em pacientes com endocardite.

¢ Em lactentes com meningite, a pun¢do lombar deve ser repetida em 48-72 horas para
determinar a esterilidade. Se as culturas forem negativas, a gentamicina pode ser interrompida.

¢ Cuidado se a Clindamicina for considerada uma alternativa em pacientes com alergia grave a
beta-lactdmicos e infec¢do grave; falhas com a monoterapia com Clindamicina devido a
resisténcia induzida relatada em modelo animal e detecgdo retrospectiva em 8 pacientes (
Antimicrob Agents Chemother 58:1327, 2014 ).

Streptococcus pneumoniae

e Isolamento de Streptococcus pneumoniae ; pode apresentar resisténcia in vitro a penicilina,
macrolideos e/ou TMP-SMX.

e  Os critérios de resisténcia variam dependendo do local da infec¢do, meningite ou néo-
meningite.

Classificagdo

e Cocos Gram positivos agrupado em pares (diplococos).

Regimes primarios

e Infec¢des ndo meningeas
o Sensivel a Penicilina G: CIM < 0,06 pg/mL (valor de CIM do BrCAST)

» Penicilina G 2 milhdes de unidades IV a cada 4 horas
»  Ceftriaxona 1-2 g IV a cada 24h
* Clindamicina 600 mg IV a cada 8h
»  Moxifloxacina 400 mg IV a cada 24h
» Levofloxacina 750 mg IV a cada 24h

e Intermediario: CIM 0,12 — 2,0 png/mL (valor de CIM do BrCAST)

o Poucos dados, penicilina, ampicilina ou amoxicilina podem ser eficazes para
infecgcdes menos graves, mas para infeccdes mais graves, prefira os medicamentos
listados abaixo para infec¢des resistentes a penicilina.

e Resistente a Penicilina G: CIM > 2,0 pg/mL (valor de CIM do BrCAST)

o Ceftriaxona 2 g IV q24h

o Moxifloxacina 400 mg IV a cada 24h

o Levofloxacina 750 mg IV a cada 24h

o Vancomicina 15-20 mg/kg IV q8-12h para atingir a concentra¢do minima de 15-20
pg/mL

o Linezolida 600 mg IV a cada 12h

o Ceftarolina 600 mg IV a cada 12h

e infeccdo meningea
o Ver Meningite, Streptococcus pneumoniae

Regimes alternativos

e Nenhum.
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Comentarios

e Resisténcia a Penicilina G
Pontos de corte de Penicilinas para S. pneumoniae (obtidos do BrCAST) em pg/mL

Droga (local da infec¢@o) S I R
Benzilpenicilina (infec¢des ndo meningeas) 0,06 0,12-2 >2
Benzilpenicilina (meningite) 0,06 - >0,06
Ampicilina (infec¢des ndo meningeas) 0,5 0,5-1 >1
Ampicilina (meningite) 0,5 - >0,5

Estreptococos, grupo viridans

e As manifestacdes clinicas comuns sdo endocardite infecciosa, abscesso cerebral, empiema e
sepse neutropénica (associada a mucosite).
e grupo Streptococcus anginosus ¢ frequentemente associado a abscessos (por exemplo, cérebro
e figado).
¢ Em pacientes neutropénicos, essas espécies de estreptococos podem causar bacteremia ou
enterocolite neutropénica (muitas vezes referida como tiflite quando o ceco esta envolvido).
Etiologias

e Cocos Gram positivos em cadeia

e Streptococcus mitis

e Streptococcus sanguis

e Streptococcus mutans

e Grupo Streptococcus anginosus
o Streptococcus anginosus
o Streptococcus constellatus
o Streptococcus intermedius

e Streptococcus gordonii

e Streptococcus parasanguinis

e Streptococcus sanguinis

e Streptococcus thermophilus

Regimes primarios

e Agentes preferidos s@o Penicilina , Ceftriaxona ou Vancomicina
e Terapia empirica: Hospedeiro neutropénico com bacteremia estreptococica do grupo viridans:
o Vancomicina 15 mg/kg IV a cada 12h (resisténcia a penicilina ¢ comum)
o Pode desescalar para um beta-lactdmico (por exemplo, penicilina ou ceftriaxona ) uma
vez confirmada a suscetibilidade in vitro
o Tratar por pelo menos 14 dias
Regimes alternativos

¢ Clindamicina (se a suscetibilidade in vitro for confirmada)

Administracdo Antimicrobiana
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e A duragdo da terapia para bacteremia neutropénica deve ser de pelo menos 14 dias e
continuada até a recuperacdo da neutropenia.
e Consideragdes na selecdo antimicrobiana:

o Os estreptococos do grupo viridans sdo suscetiveis a maioria das penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos, combinagdes de inibidores beta-lactimicos/beta-
lactamase e Linezolida, que pode ser apropriado para terapia empirica, mas uma
penicilina, cefalosporina de primeira geracdo ou Ceftriaxona ¢ um agente preferencial
para terapia definitiva, a menos que o isolado seja resistente.

o daptomicina ndo ¢ recomendada porque a resisténcia surge rapidamente ( Antimicrob
Agents Chemother 2015; 59:2102-12)

e Altas taxas de resisténcia a beta-lactamicos em pacientes neutropénicos com bacteremia
estreptococica viridans, de modo que os beta-lactdmicos ndo sdo recomendados para terapia
empirica (BMC Infect Dis 13: 273, 2013).

Comentarios

e Nenhum

Streptococcus pyogenes, Beta hemolitico, Estreptococos
do GrupoA B,C,F,G

Identificagdo de Streptococcus pyogenes (estreptococo do grupo A) em cultura de tecido ou
sangue ou teste rapido positivo em paciente com faringite

e Hemocultura ou tecido positivo para outros estreptococos beta-hemoliticos

e Causa faringite, variedade de infecgdes cutaneas geralmente referidas como "celulite" (por
exemplo, erisipela, impetigo, fasciite necrosante), bacteremia e sindrome do choque toxico.
Outras espécies de estreptococos beta-hemoliticos causam infecgdes semelhantes.

¢ As complicagdes imunologicas pos-infecciosas incluem febre reumatica aguda e
glomerulonefrite aguda.

Classificagdo

e Os estreptococos beta-hemoliticos incluem os seguintes grupos:
o A (S pyogenes)
o B (S agalactiae)
o C(S. equi)
o F,G(S. dysgalactiae)

Regimes primarios

Para faringite estreptococica do grupo A:

e Adulto: Penicilina V 500 mg vo duas vezes x 10 dias
e Pediatricos: Penicilina V 25-50 mg/kg/dia dividida a cada 6h por 10 dias
o Em criangas, alguns substituem Amoxicilina suspensao 50 mg/kg/dia duas vezes ao
dia. A suspensdo de amoxicilina € mais palatavel e, devido & melhor absor¢do, pode
ser mais eficaz.
e Se a historia de alergia a penicilina se manifestar como erupcédo cutanea (alergia ndo mediada
por IgE), pode-se usar uma cefalosporina:
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o Adultos: Cefalexina 500 mg vo duas vezes por dia x 10 dias
Pediatricos: Cefalexina 25-50 mg/kg/diavo em 2 doses igualmente divididas x 10 dias
o Outras cefalosporinas de ultima geragdo também sdo eficazes e talvez oferegcam
menos risco de hipersensibilidade cruzada: Cefdinir e Cefpodoxima sdo aprovados
pela FDA para 5 dias de terapia
o NOTA: Sulfonamidas (incluindo trimetoprima/sulfametoxazol), doxiciclina e outras
tetraciclinas e fluoroquinolonas NAO sio indicadas devido a altas taxas de resisténcia
e/ou falha clinica na erradicag@o in vitro de organismos suscetiveis da faringe.
e Se historia de reagdo alérgica mediada por IgE a penicilinas, cefalosporinas ou
carbapenémicos:
o Azitromicina ou Clindamicina
o Adulto: Azitromicina 500 mg via oral no primeiro dia, depois 250 mg via oral
diariamente nos dias 2 a 5 ou Clindamicina 300 mg via oral trés vezes por dia x 10
dias
o Pediatricos: Azitromicina 12 m/kg vo uma vez ao dia por 5 dias ou Clindamicina
(peso < 70 kg) 7 mg/kg/dose vo 2 vezes ao dia por 10 dias
Para erisipela (celulite):

(@)

e Penicilina G 1 milhdo de unidades IV q4-6h até afebril e depois Penicilina VK 500 mg vo
duas vezes ao dia antes das refei¢oes ¢ HS
¢ Se historia de alergia a penicilina se manifestar como erupgao cutinea: Ceftriaxona 1 g1V a
cada 24 horas ou Cefazolina 1 g IV a cada 8 horas
e Se historia de alergia grave a penicilina, cefalosporina ou carbapenémicos se manifestar como
anafilaxia mediada por IgE:
o Vancomicina 15 mg/kg IV a cada 12h ou Linezolida 600 mg IV/vo bid
o Clindamicina 600 mg IV a cada 8h se ndo houver resisténcia local (resisténcia
incomum em estreptococos do Grupo A)
Para bacteremia:

¢ Clindamicina 600-900 mg IV q8h + Penicilina G 4 milhdes de unidades IV q4h (ver
Comentario)

e Estreptococos do grupo A raramente resistentes a clindamicina: se ndo houver evidéncia de
sindrome do choque toxico e resisténcia in vitro, a clindamicina sozinha ¢ uma opgao para o
paciente com alergia a penicilina

e Nao use uma fluoroquinolona, sulfonamida (incluindo TMP/SMX) ou doxiciclina (ou outras
tetraciclinas) devido a altas taxas de resisténcia ou falhas clinicas documentadas.

Para sindrome do choque toxico:

e Clindamicina 600-900 mg IV a cada 8h + Penicilina G 4 milhdes de unidades IV a cada 4h

e Ceftriaxona 2 g IV a cada 24h em vez de Penicilina G + Clindamicina

¢ Se a Clindamicina nao for uma opg¢ao, pode-se combinar Penicilina G com Linezolida 600 mg
IV/vo duas vezes por dia

e Alguns adicionam IVIG, 1 g/kg no dia 1 e depois 0,5 g/kg nos dias 2 e 3

e Nao use uma fluoroquinolona, sulfonamida (incluindo TMP/SMX) ou doxiciclina (ou outras
tetraciclinas) devido a altas taxas de resisténcia ou falhas clinicas documentadas.

Regimes alternativos
e Alternativas listadas acima por sindrome clinica e presenca ou auséncia de alergia a

antibiodticos beta-lactamicos

Stewardship
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e Bacteremia, TSS: Nao use uma fluoroquinolona, sulfonamida (incluindo TMP/SMX) ou
doxiciclina (ou outras tetraciclinas) devido a altas taxas de resisténcia ou falhas clinicas
documentadas.

Comentarios

e O lance TMP/SMX 1-2 DS pode ser eficaz para celulite ndo complicada em pacientes
ambulatoriais sem comorbidades médicas (por exemplo, diabetes) ( N Engl J Med 372:1093.
2015).

e As fluoroquinolonas podem ser eficazes no tratamento de infec¢des ndo complicadas da pele e
dos tecidos moles, mas ndo devem ser usadas no tratamento de faringite ou infecgo invasiva.

e As suscetibilidades dos estreptococos nao pertencentes ao Grupo A (Grupos B, C, F, G) sdo
semelhantes as do Grupo A e o tratamento da infeccdo devido a essas espécies também ¢é
semelhante.

e A clindamicina foi superior a penicilina porque o efeito antibacteriano nao ¢ afetado pelo
numero de bactérias presentes (indculo) ou pelo estagio de crescimento bacteriano.

e Resisténcia a Clindamicina: <1% de isolados clinicos com procedimentos de teste in vitro
padrao.

e Aumento da resisténcia a antibioticos macrolidos (J Clin Micro 49:439, 2011).

Stenotrophomonas maltophilia

o Stenotrophomonas maltophilia causa pneumonia, bacteremia e outras infecgdes.
o Pacientes imunocomprometidos e/ou debilitados estdo predispostos.
o Pode ser uma etiologia de exacerbagdes agudas, com ou sem P. aeruginosa , em
pacientes com fibrose cistica
e Stenotrophomonas ¢ intrinsecamente resistente a:
o Beta-lactdmicos (penicilinas, cefalosporinas, aztreonam e carbapenémicos)
o Metalo-betalactamase dependente de zinco
o Produgdo de betalactamases de espectro estendido (ESBLs)
o Beta-lactamase tipo OXA
e invitro de 1.839 isolados clinicos ( Antimicrob Agents Chemother 2020:64: e01433-20 ):
o Trimetoprima-sulfametoxazol 95,4
Levofloxacina 78,0
Minociclina 99,5
Ceftazidima 20.9 (ndo recomendado como monoterapia)
Omadaciclina, Eravaciclina e Cefiderocol ativos in vitro, mas dados clinicos limitados
ou inexistentes
e A terapia ¢ quase sempre em resposta a uma cultura positiva e ¢ guiada por resultados de
suscetibilidade in vitro.

O
O
O
O

Classificagdo

e bacilos gram-negativos

Regimes primarios

e A terapia combinada ¢ recomendada para o tratamento de infecgdes moderadamente graves ou
graves.
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e Para infecgdes leves e infecgdes polimicrobianas em que o papel de S. maltophilia como
patdgeno ndo € claro:
o TMP-SMX 8-12 mg/kg/dia IV/vo com base no componente TMP dividido a cada 8h
ou cada 12h ¢é o regime preferido
Regimes alternativos

e Para infecgdes moderadamente graves ou graves:
o Terapia combinada com dois dos seguintes agentes:
= TMP-SMX: 8-12 mg/kg/d IV/vo dividido a cada 8h ou cada 12h,
» Levofloxacina: 750 mg IV/vo a cada 24h,
*  Minociclina: 200 mg [V/vo a cada 12h,
» Tigeciclina: 200 mg IV uma vez, depois 100 mg IV a cada 2h,
= ou Cefiderocol 2 g IV a cada 8h infundido durante 3 horas (Clin Infecf Dis
2022:; 74:2089)
»  Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV durante 3h q8h + Aztreonam 2 g IV durante
2h q8h
e Para infecgdes leves e infecgdes polimicrobianas em que o papel de S. maltophilia ndo é claro:
monoterapia com TMP-SMX, Levofloxacina , Minociclina , Tigeciclina ou Cefiderocol
Stewardship

e Dependendo da gravidade da doenga e com controle de fonte mais suscetibilidade in vitro e
resposta clinica a terapia combinada, pode-se considerar o descalonamento para TMP-SMX
IV oral ou Minociclina.

Comentarios

e A orientagdo da IDSA ( Clin Infecf Dis 2022; 74:2089 ) € usar a terapia combinada em um
esforgo para prevenir o surgimento de resisténcia a terapia, que € comum, com os agentes
listados acima.

e Cefiderocol: aprovado pela FDA para ITU complicada devido a bactérias sensiveis ao
cefiderocol e com opgdes de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes.

o Em um estudo randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia disponivel
(BAT) em pacientes com sepse, pneumonia, bacteremia ou com ITU, a mortalidade
em 28 dias foi de 24,8% para pacientes com cefiderocol vs 18,4% para pacientes BAT
(ndo estatisticamente significativo).

o Cefiderocol ativo in vitro e em modelo de pneumonia animal contra cepas suscetiveis
a TMP/SMX e resistentes a TMP/SMX ( Antimicrob Agents Chemother 2021; 65:
€01436-20)

o Cefiderocol mais eficaz do que TMP/SMX na pneumonia experimental por
Stenotrophomonas em coelhos neutropénicos ( Antimicrob Agents Chemother 2022
May 17:66(5):€0006522 )

e A maioria das cepas ¢ suscetivel a polimixinas (Polimixina B, Colistina) in vitro, mas
raramente sdo usadas devido a toxicidade.

o Polimixina B: mais facil de dosar que a colistina. Nao use para ITUs devido a baixas
concentra¢des na urina.

o Colistina: reserva para ITUs

e Tigeciclina: A FDA cita maior risco de morte entre os pacientes que receberam tigeciclina em
comparagdo com outros antibacterianos e recomenda o uso apenas em situagcdes em que a
terapia alternativa ndo ¢ adequada.




95

REFERENCIAS:

10.

11

. ADAMS KK, MCMANUS D, TOPAL J, SHAH S. Re-evaluating aztreonam and

ceftazidime hypersensitivity: fraternal not identical twins. J Antimicrob Chemother.
2021 Sep 15;76(10):2741-2743. doi: 10.1093/jac/dkab230. PMID: 34189570.
ALJEFRI DM, AVEDISSIAN SN, RHODES NJ, POSTELNICK MJ, NGUYEN K,
SCHEETZ MH. Vancomycin Area Under the Curve and Acute Kidney Injury: A
Meta-analysis. Clin Infect Dis. 2019 Nov 13;69(11):1881-1887. doi:
10.1093/cid/ciz051. PMID: 30715208; PMCID: PMC6853683.

. ALOSAIMY S, MURRAY KP, ZASOWSKI EJ, MORRISETTE T, LAGNF AM,

LODISE TP, RYBAK MIJ. Vancomycin Area Under the Curve to Predict Timely
Clinical Response in the Treatment of Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Complicated Skin and Soft Tissue Infections. Clin Infect Dis. 2021 Dec
6;73(11):e4560-e4567. doi: 10.1093/cid/ciaal039. PMID: 32716506; PMCID:
PMC8662764.

. AUSTIN JP, FOSTER BA, EMPEY A. Replace Red Man Syndrome With

Vancomycin Flushing Reaction. Hosp Pediatr. 2020 Jul;10(7):623-624. doi:
10.1542/hpeds.2020-0125. PMID: 32571794.

. AVEDISSIAN SN, PAIS GM, LIU J, RHODES NJ, SCHEETZ MH. Piperacillin-

Tazobactam Added to Vancomycin Increases Risk for Acute Kidney Injury: Fact or
Fiction? Clin Infect Dis. 2020 Jul 11;71(2):426-432. doi: 10.1093/cid/ciz1189. PMID:
31833540.

BADER, J. C. et al. Pharmacokinetic-pharmacodynamic evaluation of ertapenem for
patients with hospital-acquired or ventilator-associated bacterial pneumonia.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 63, n. 6, p. €¢00318-19, 2019.

BIJLSMA MW, BROUWER MC, KASANMOENTALIB ES, KLOEK AT, LUCAS
MJ, TANCK MW, VAN DER ENDE A, VAN DE BEEK D. Community-acquired
bacterial meningitis in adults in the Netherlands, 2006-14: a prospective cohort study.
Lancet Infect Dis. 2016 Mar;16(3):339-47. doi: 10.1016/S1473-3099(15)00430-2.
Epub 2015 Dec 1. PMID: 26652862.

BLUMENTHAL KG, PETER JG, TRUBIANO JA, PHILLIPS EJ. Antibiotic allergy.
Lancet. 2019 Jan 12;393(10167):183-198. doi: 10.1016/S0140-6736(18)32218-9.
Epub 2018 Dec 14. PMID: 30558872; PMCID: PMC6563335.

BOSE S, WURM E, POPOVICH MJ, SILVER BJ. Drug-induced immune-mediated
thrombocytopenia in the intensive care unit. J Clin Anesth. 2015 Nov;27(7):602-5.
doi: 10.1016/j.jclinane.2015.06.021. Epub 2015 Aug 8. PMID: 26260647.
BOYLE-VAVRA S, JONES M, GOURLEY BL, HOLMES M, RUF R, BALSAM
AR, BOULWARE DR, KLINE S, JAWAHIR S, DEVRIES A, PETERSON SN,
DAUM RS. Comparative genome sequencing of an isogenic pair of USA800 clinical
methicillin-resistant Staphylococcus aureus isolates obtained before and after
daptomycin treatment failure. Antimicrob Agents Chemother. 2011 May;55(5):2018-
25. doi: 10.1128/AAC.01593-10. Epub 2011 Feb 22. PMID: 21343446; PMCID:
PMC3088213.

. BRAUNE S, KONIG C, ROBERTS JA, NIERHAUS A, STEINMETZ O, BAEHR M,

KLUGE S, LANGEBRAKE C. Pharmacokinetics of meropenem in septic patients on
sustained low-efficiency dialysis: a population pharmacokinetic study. Crit Care. 2018



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

56

Jan 30;22(1):25. doi: 10.1186/s13054-018-1940-1. PMID: 29382394; PMCID:
PMC5791175.

BRIDWELL R, GOTTLIEB M, KOYFMAN A, LONG B. Diagnosis and
management of Ludwig's angina: An evidence-based review. Am J Emerg Med. 2021
Mar;41:1-5. doi: 10.1016/j.ajem.2020.12.030. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33383265.
BROUWER MC, MCINTYRE P, PRASAD K, VAN DE BEEK D. Corticosteroids
for acute bacterial meningitis. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Sep
12;2015(9):CD004405. doi: 10.1002/14651858.CD004405.pubS. PMID: 26362566;
PMCID: PMC6491272.

BROUWER MC, VAN DE BEEK D, HECKENBERG SG, SPANJAARD L, DE
GANS J. Community-acquired Listeria monocytogenes meningitis in adults. Clin
Infect Dis. 2006 Nov 15;43(10):1233-8. doi: 10.1086/508462. Epub 2006 Oct 10.
PMID: 17051485.

CAMPBELL AJ, DOTEL R, BLYTH CC, DAVIS JS, TONG SYC, BOWEN AC.
Adjunctive protein synthesis inhibitor antibiotics for toxin suppression in
Staphylococcus aureus infections: a systematic appraisal. J Antimicrob Chemother.
2019 Jan 1;74(1):1-5. doi: 10.1093/jac/dky387. PMID: 30307507.

CASTELLS M, KHAN DA, PHILLIPS EJ. Penicillin Allergy. N Engl J Med. 2019
Dec 12;381(24):2338-2351. doi: 10.1056/NEJMral807761. PMID: 31826341.
CHALASANI, Naga et al. Features and outcomes of 899 patients with drug-induced
liver injury: the DILIN prospective study. Gastroenterology, v. 148, n. 7, p. 1340-
1352. €7, 2015.

CHUMA M, NAKAMOTO A, BANDO T, NIIMURA T, KONDO Y, HAMANO H,
OKADA N, ASADA M, ZAMAMI Y, TAKECHI K, GODA M, MIYATA K, YAGI
K, YOSHIOKA T, IZAWA-ISHIZAWA Y, YANAGAWA H, TASAKI Y,
ISHIZAWA K. Association Between Statin Use and Daptomycin-related
Musculoskeletal Adverse Events: A Mixed Approach Combining a Meta-analysis and
a Disproportionality Analysis. Clin Infect Dis. 2022 Oct 12;75(8):1416-1422. doi:
10.1093/cid/ciac128. PMID: 35262686; PMCID: PM(C9555841.

D'AMICO H, WALLACE KL, BURGESS D, BURGESS DS, COTNER S, MYNATT
R, LIN, STROMBERG A, VANHOOSE J. Acute Kidney Injury Associated with
Area under the Curve versus Trough Monitoring of Vancomycin in Obese Patients.
Antimicrob Agents Chemother. 2022 Jan 18;66(1):¢0088621. doi:
10.1128/AAC.00886-21. Epub 2021 Oct 11. PMID: 34633843; PMCID:
PMC8765264.

DARE RK, TEWELL C, HARRIS B, WRIGHT PW, VAN DRIEST SL, FARBER-
EGER E, NELSON GE, TALBOT TR. Effect of Statin Coadministration on the Risk
of Daptomycin-Associated Myopathy. Clin Infect Dis. 2018 Oct 15;67(9):1356-1363.
doi: 10.1093/cid/ciy287. PMID: 29668884; PMCID: PMC6186852.

DENETCLAW TH, SUEHIRO I, WANG PK, TOLLIVER GL. Successful treatment
of ventriculostomy-associated meningitis caused by multidrug resistant coagulase-
negative Staphylococcus epidermidis using low-volume intrathecal daptomycin and
loading strategy. Ann Pharmacother. 2014 Oct;48(10):1376-9. doi:
10.1177/1060028014542634. Epub 2014 Jul 3. PMID: 24994724.

DORN C, PETROFF D, NEUMANN N, KRATZER A, EL-NAJJAR N, DIETRICH
A, KLOFT C, ZEITLINGER M, KEES MG, KEES F, WRIGGE H, SIMON P.
Plasma and tissue pharmacokinetics of fosfomycin in morbidly obese and non-obese
surgical patients: a controlled clinical trial. J] Antimicrob Chemother. 2019 Aug
1;74(8):2335-2340. doi: 10.1093/jac/dkz203. Erratum in: J Antimicrob Chemother.
2019 Aug 1;74(8):2473. PMID: 31086958.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

57

DRUSANO GL, NEELY MN, YAMADA WM, DUNCANSON B, BROWN D,
MAYNARD M, VICCHIARELLI M, LOUIE A. The Combination of Fosfomycin
plus Meropenem Is Synergistic for Pseudomonas aeruginosa PAO1 in a Hollow-Fiber
Infection Model. Antimicrob Agents Chemother. 2018 Nov 26;62(12):¢01682-18. doi:
10.1128/AAC.01682-18. PMID: 30249700; PMCID: PMC6256766.

DRUSANO GL. Antimicrobial pharmacodynamics: critical interactions of 'bug and
drug'. Nat Rev Microbiol. 2004 Apr;2(4):289-300. doi: 10.1038/nrmicro862. PMID:
15031728.

ELIAKIM-RAZ N, LADOR A, LEIBOVICI-WEISSMAN Y, ELBAZ M, PAUL M,
LEIBOVICI L. Efficacy and safety of chloramphenicol: joining the revival of old
antibiotics? Systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J
Antimicrob Chemother. 2015 Apr;70(4):979-96. doi: 10.1093/jac/dku530. Epub 2015
Jan 11. PMID: 25583746.

ENWONWU CO, FALKLER WA JR, PHILLIPS RS. Noma (cancrum oris). Lancet.
2006 Jul 8;368(9530):147-56. doi: 10.1016/S0140-6736(06)69004-1. PMID:
16829299.

FALCONE M, DAIKOS GL, TISEO G, BASSOULIS D, GIORDANO C, GALFO V,
LEONILDI A, TAGLIAFERRI E, BARNINI S, SANI S, FARCOMENI A,
GHIADONI L, MENICHETTI F. Efficacy of Ceftazidime-avibactam Plus Aztreonam
in Patients With Bloodstream Infections Caused by Metallo-f-lactamase-Producing
Enterobacterales. Clin Infect Dis. 2021 Jun 1;72(11):1871-1878. doi:
10.1093/cid/ciaa586. PMID: 32427286.

FASS RJ, COPELAN EA, BRANDT JT, MOESCHBERGER ML, ASHTON JJ.
Platelet-mediated bleeding caused by broad-spectrum penicillins. J Infect Dis. 1987
Jun;155(6):1242-8. doi: 10.1093/infdis/155.6.1242. PMID: 3572037.

FELTON TW, GOODWIN J, O'CONNOR L, SHARP A, GREGSON L,
LIVERMORE J, HOWARD SJ, NEELY MN, HOPE WW. Impact of Bolus dosing
versus continuous infusion of Piperacillin and Tazobactam on the development of
antimicrobial resistance in Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother.
2013 Dec;57(12):5811-9. doi: 10.1128/AAC.00867-13. Epub 2013 Sep 3. PMID:
24002098; PMCID: PMC3837869.

FELTON TW, GOODWIN J, O'CONNOR L, SHARP A, GREGSON L,
LIVERMORE J, HOWARD SJ, NEELY MN, HOPE WW. Impact of Bolus dosing
versus continuous infusion of Piperacillin and Tazobactam on the development of
antimicrobial resistance in Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother.
2013 Dec;57(12):5811-9. doi: 10.1128/AAC.00867-13. Epub 2013 Sep 3. PMID:
24002098; PMCID: PMC3837869.

FOX AN, SMITH WJ, KUPIEC KE, HARDING SJ, RESMAN-TARGOFF BH,
NEELY SB, WHITE BP, OWENS RE. Daptomycin dosing in obese patients: analysis
of the use of adjusted body weight versus actual body weight. Ther Adv Infect Dis.
2019 Jan 30;6:2049936118820230. doi: 10.1177/2049936118820230. PMID:
30728962; PMCID: PMC6354309.

FRANKENFELD C, MITTAL S, MELENDEZ Y, MENDEZ-VIGO L, LAMP KC,
KELLER KN, BERTOLAMI SR. Daptomycin: a comparison of two intravenous
formulations. Drug Des Devel Ther. 2018 Jun 29;12:1953-1958. doi:
10.2147/DDDT.S167010. PMID: 29988771; PMCID: PMC6030942.

GROSS AE, XU H, ZHOU D, AL-HUNITI N. Simplified Aztreonam Dosing in
Patients with End-Stage Renal Disease: Results of a Monte Carlo Simulation.
Antimicrob Agents Chemother. 2018 Oct 24;62(11):e01066-18. doi:
10.1128/AAC.01066-18. PMID: 30150467; PMCID: PMC6201116.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

58

HEIDARY M, KHOSRAVI AD, KHOSHNOOD S, NASIRI MJ, SOLEIMANI S,
GOUDARZI M. Daptomycin. J Antimicrob Chemother. 2018 Jan 1;73(1):1-11. doi:
10.1093/jac/dkx349. PMID: 29059358.

HENTZIEN M, LAMBERT D, LIMELETTE A, NGUYEN Y, ROBBINS A,
LEBRUN D, JAUSSAUD R, BANI-SADR F. Macroscopic amoxicillin crystalluria.
Lancet. 2015 Jun 6;385(9984):2296. doi: 10.1016/S0140-6736(14)62001-8. Epub
2015 Feb 11. PMID: 25680270.

HOBSON, CLAIRE AMARIS et al. Successful treatment of bacteremia due to NDM-
I-producing Morganella morganii with aztreonam and ceftazidime-avibactam
combination in a pediatric patient with hematologic malignancy. Antimicrobial agents
and chemotherapy, v. 63, n. 2, 2019.

HOOFNAGLE, Jay H.; BIORNSSON, Einar S. Drug-induced liver injury—types and
phenotypes. New England Journal of Medicine, v. 381, n. 3, p. 264-273, 2019.
JARURATANASIRIKUL S, NITCHOT W, WONGPOOWARAK W, SAMAENG
M, NAWAKITRANGSAN M. Population pharmacokinetics and Monte Carlo
simulations of sulbactam to optimize dosage regimens in patients with ventilator-
associated pneumonia caused by Acinetobacter baumannii. Eur J Pharm Sci. 2019
Aug 1;136:104940. doi: 10.1016/j.ejps.2019.05.018. Epub 2019 May 25. PMID:
31132402.

JARURATANASIRIKUL S, NITCHOT W, WONGPOOWARAK W, SAMAENG
M, NAWAKITRANGSAN M. Population pharmacokinetics and Monte Carlo
simulations of sulbactam to optimize dosage regimens in patients with ventilator-
associated pneumonia caused by Acinetobacter baumannii. Eur J Pharm Sci. 2019
Aug 1;136:104940. doi: 10.1016/j.ejps.2019.05.018. Epub 2019 May 25. PMID:
31132402.

JUNG Y, LEE DH, KIM HS. Prospective Cohort Study of Population
Pharmacokinetics and Pharmacodynamic Target Attainment of Vancomycin in Adults
on Extracorporeal Membrane Oxygenation. Antimicrob Agents Chemother. 2021 Jan
20;65(2):¢02408-20. doi: 10.1128/AAC.02408-20. PMID: 33257444; PMCID:
PMC7848989.

KAWATAKI M, YOSHIDA H, ARAKI M. Ludwig's Angina. Intern Med. 2021 Aug
15;60(16):2707. doi: 10.2169/internalmedicine.5477-20. Epub 2021 Feb 15. PMID:
33583883; PMCID: PM(C8429285.

KAYE KS, BHOWMICK T, METALLIDIS S, BLEASDALE SC, SAGAN OS,
STUS V, VAZQUEZ J, ZAITSEV V, BIDAIR M, CHORVAT E, DRAGOESCU PO,
FEDOSIUK E, HORCAJADA JP, MURTA C, SARYCHEV Y, STOEV V,
MORGAN E, FUSARO K, GRIFFITH D, LOMOVSKAYA O, ALEXANDER EL,
LOUTIT J, DUDLEY MN, GIAMARELLOS-BOURBOULIS EJ. Effect of
Meropenem-Vaborbactam vs Piperacillin-Tazobactam on Clinical Cure or
Improvement and Microbial Eradication in Complicated Urinary Tract Infection: The
TANGO I Randomized Clinical Trial. JAMA. 2018 Feb 27;319(8):788-799. doi:
10.1001/jama.2018.0438. PMID: 29486041; PMCID: PMC5838656.

KAYE KS, RICE LB, DANE AL, STUS V, SAGAN O, FEDOSIUK E, DAS AF,
SKARINSKY D, ECKBURG PB, ELLIS-GROSSE EJ. Fosfomycin for Injection
(ZTI-01) Versus Piperacillin-tazobactam for the Treatment of Complicated Urinary
Tract Infection Including Acute Pyelonephritis: ZEUS, A Phase 2/3 Randomized
Trial. Clin Infect Dis. 2019 Nov 27;69(12):2045-2056. doi: 10.1093/cid/ciz181.
PMID: 30861061; PMCID: PMC6880332.

KELLER F, SCHROPPEL B, LUDWIG U. Pharmacokinetic and pharmacodynamic
considerations of antimicrobial drug therapy in cancer patients with kidney



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

59

dysfunction. World J Nephrol. 2015 Jul 6;4(3):330-44. doi: 10.5527/wjn.v4.13.330.
PMID: 26167456; PMCID: PM(C4491923.

KHAN, ATTIYA et al. Effect of cefepime on neurotoxicity development in critically
ill adults with renal dysfunction. Chest, v. 158, n. 1, p. 157-163, 2020.

LAU C, MARRIOTT D, GOULD M, ANDRESEN D, REUTER SE, PENM J. A
retrospective study to determine the cefepime-induced neurotoxicity threshold in
hospitalized patients. J Antimicrob Chemother. 2020 Mar 1;75(3):718-725. doi:
10.1093/jac/dkz476. PMID: 31711216.

LAU C, MARRIOTT D, GOULD M, ANDRESEN D, REUTER SE, PENM J. A
retrospective study to determine the cefepime-induced neurotoxicity threshold in
hospitalized patients. J Antimicrob Chemother. 2020 Mar 1;75(3):718-725. doi:
10.1093/jac/dkz476. PMID: 31711216.

LIEBERTHAL AS, CARROLL AE, CHONMAITREE T, GANIATS TG,
HOBERMAN A, JACKSON MA, JOFFE MD, MILLER DT, ROSENFELD RM,
SEVILLA XD, SCHWARTZ RH, THOMAS PA, TUNKEL DE. The diagnosis and
management of acute otitis media. Pediatrics. 2013 Mar;131(3):€964-99. doi:
10.1542/peds.2012-3488. Epub 2013 Feb 25. Erratum in: Pediatrics. 2014
Feb;133(2):346. Dosage error in article text. PMID: 234399009.

LIU D, CHEN W, WANG Q, LI M, ZHANG Z, CUI G, LI P, ZHANG X, MA Y,
ZHAN Q, WANG C. Influence of venovenous extracorporeal membrane oxygenation
on pharmacokinetics of vancomycin in lung transplant recipients. J Clin Pharm Ther.
2020 Oct;45(5):1066-1075. doi: 10.1111/jept.13163. Epub 2020 Jun 15. PMID:
32542736.

LODISE TP JR, LOMAESTRO B, DRUSANO GL. Piperacillin-tazobactam for
Pseudomonas aeruginosa infection: clinical implications of an extended-infusion
dosing strategy. Clin Infect Dis. 2007 Feb 1;44(3):357-63. doi: 10.1086/510590. Epub
2007 Jan 2. PMID: 17205441.

LODISE TP JR, LOMAESTRO B, RODVOLD KA, DANZIGER LH, DRUSANO
GL. Pharmacodynamic profiling of piperacillin in the presence of tazobactam in
patients through the use of population pharmacokinetic models and Monte Carlo
simulation. Antimicrob Agents Chemother. 2004 Dec;48(12):4718-24. doi:
10.1128/AAC.48.12.4718-4724.2004. PMID: 15561849; PMCID: PMC529233.
LODISE TP, DRUSANO G. Vancomycin Area Under the Curve-Guided Dosing and
Monitoring for Adult and Pediatric Patients With Suspected or Documented Serious
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Infections: Putting the Safety of Our
Patients First. Clin Infect Dis. 2021 May 4;72(9):1497-1501. doi:
10.1093/cid/ciaal 744. PMID: 33740042.

LODISE TP, ROSENKRANZ SL, FINNEMEYER M, EVANS S, SIMS M, ZERVOS
MJ, CREECH CB, PATEL PC, KEEFER M, RISKA P, SILVEIRA FP, SCHEETZ
M, WUNDERINK RG, RODRIGUEZ M, SCHRANK J, BLEASDALE SC,
SCHULTZ S, BARRON M, STAPLETON A, WRAY D, CHAMBERS H, FOWLER
VG, HOLLAND TL. The Emperor's New Clothes: PRospective Observational
Evaluation of the Association Between Initial Vancomycln Exposure and Failure
Rates Among ADult HospitalizEd Patients With Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus Bloodstream Infections (PROVIDE). Clin Infect Dis. 2020 Apr 10;70(8):1536-
1545. doi: 10.1093/cid/ciz460. PMID: 31157370; PMCID: PMC7145993.
MAHMOUD AA, AVEDISSIAN SN, AL-QAMARI A, BOHLING T, PHAM M,
SCHEETZ MH. Pharmacokinetic Assessment of Pre- and Post-Oxygenator
Vancomycin Concentrations in Extracorporeal Membrane Oxygenation: A Prospective



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

60

Observational Study. Clin Pharmacokinet. 2020 Dec;59(12):1575-1587. doi:
10.1007/s40262-020-00902-1. PMID: 32468446; PMCID: PMC7704765.

MANN KL, WU JY, SHAH SS. Implementation of a Pharmacist-Driven Detailed
Penicillin Allergy Interview. Annals of Pharmacotherapy. 2020;54(4):364-370.
doi:10.1177/1060028019884874.

MCNAMARA, LUCY A. et al. Detection of ciprofloxacin-resistant, f-lactamase—
producing Neisseria meningitidis serogroup Y isolates—United States, 2019-2020.
Morbidity and mortality weekly report, v. 69, n. 24, p. 735, 2020.

MILLER JO, TAYLOR J, GOLDMAN JL. Severe Acute Respiratory Failure in
Healthy Adolescents Exposed to Trimethoprim-Sulfamethoxazole. Pediatrics. 2019
Jun;143(6):¢20183242. doi: 10.1542/peds.2018-3242. PMID: 31142578.

NATION RL, VELKOV T, LI J. Colistin and polymyxin B: peas in a pod, or chalk
and cheese? Clin Infect Dis. 2014 Jul 1;59(1):88-94. doi: 10.1093/cid/ciu213. Epub
2014 Apr 3. PMID: 24700659; PMCID: PMC4305129.

PAIS GM, LIU J, AVEDISSIAN SN, HINER D, XANTHOS T, CHALKIAS A,
D'ALOJA E, LOCCI E, GILCHRIST A, PROZIALECK WC, RHODES NJ, LODISE
TP, FITZGERALD JC, DOWNES KIJ, ZUPPA AF, SCHEETZ MH. Lack of
synergistic nephrotoxicity between vancomycin and piperacillin/tazobactam in a rat
model and a confirmatory cellular model. J Antimicrob Chemother. 2020 May
1;75(5):1228-1236. doi: 10.1093/jac/dkz563. PMID: 32011685; PMCID:
PM(C8453375.

PAIS GM, LIU J, AVEDISSIAN SN, HINER D, XANTHOS T, CHALKIAS A,
D'ALOJA E, LOCCI E, GILCHRIST A, PROZIALECK WC, RHODES NJ, LODISE
TP, FITZGERALD JC, DOWNES KIJ, ZUPPA AF, SCHEETZ MH. Lack of
synergistic nephrotoxicity between vancomycin and piperacillin/tazobactam in a rat
model and a confirmatory cellular model. J Antimicrob Chemother. 2020 May
1;75(5):1228-1236. doi: 10.1093/jac/dkz563. PMID: 32011685; PMCID:
PM(C8453375.

PAIS GM, LIU J, AVEDISSIAN SN, HINER D, XANTHOS T, CHALKIAS A,
D'ALOJA E, LOCCI E, GILCHRIST A, PROZIALECK WC, RHODES NJ, LODISE
TP, FITZGERALD JC, DOWNES KIJ, ZUPPA AF, SCHEETZ MH. Lack of
synergistic nephrotoxicity between vancomycin and piperacillin/tazobactam in a rat
model and a confirmatory cellular model. J Antimicrob Chemother. 2020 May
1;75(5):1228-1236. doi: 10.1093/jac/dkz563. PMID: 32011685; PMCID:
PMC8453375.

PATEL N, SCHEETZ MH, DRUSANO GL, LODISE TP. Identification of optimal
renal dosage adjustments for traditional and extended-infusion piperacillin-tazobactam
dosing regimens in hospitalized patients. Antimicrob Agents Chemother. 2010
Jan;54(1):460-5. doi: 10.1128/AAC.00296-09. Epub 2009 Oct 26. PMID: 19858253;
PMCID: PMC2798531.

PELEGRIN I, LORA-TAMAYO J, GOMEZ-JUNYENT J, SABE N, GARCI{A-
SOMOZA D, GABARROS A, ARIZA J, VILADRICH PF, CABELLOS C.
Management of Ventriculoperitoneal Shunt Infections in Adults: Analysis of Risk
Factors Associated With Treatment Failure. Clin Infect Dis. 2017 Apr 15;64(8):989-
997. doi: 10.1093/cid/cix005. PMID: 28329191.

RAINBOW J, CEBELINSKI E, BARTKUS J, GLENNEN A, BOXRUD D,
LYNFIELD R. Rifampin-resistant meningococcal disease. Emerg Infect Dis. 2005
Jun;11(6):977-9. doi: 10.3201/eid1106.050143. PMID: 15963302; PMCID:
PMC3367591.



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

61

ROSE, WARREN et al. Current paradigms of combination therapy in methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) bacteremia: does it work, which
combination, and for which patients?. Clinical Infectious Diseases, v. 73, n. 12, p.
2353-2360, 2021.

RYBAK MJ, LE J, LODISE TP, LEVINE DP, BRADLEY JS, LIU C, MUELLER
BA, PAI MP, WONG-BERINGER A, ROTSCHAFER JC, RODVOLD KA,
MAPLES HD, LOMAESTRO BM. Therapeutic monitoring of vancomycin for serious
methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections: A revised consensus guideline
and review by the American Society of Health-System Pharmacists, the Infectious
Diseases Society of America, the Pediatric Infectious Diseases Society, and the
Society of Infectious Diseases Pharmacists. Am J Health Syst Pharm. 2020 May
19;77(11):835-864. doi: 10.1093/ajhp/zxaa036. PMID: 32191793.

RYBAK MJ, LE J, LODISE TP, LEVINE DP, BRADLEY JS, LIU C, MUELLER
BA, PAI MP, WONG-BERINGER A, ROTSCHAFER JC, RODVOLD KA,
MAPLES HD, LOMAESTRO B. Therapeutic Monitoring of Vancomycin for Serious
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus Infections: A Revised Consensus
Guideline and Review by the American Society of Health-system Pharmacists, the
Infectious Diseases Society of America, the Pediatric Infectious Diseases Society, and
the Society of Infectious Diseases Pharmacists. Clin Infect Dis. 2020 Sep
12;71(6):1361-1364. doi: 10.1093/cid/ciaa303. PMID: 32658968.

SAKOULAS G, GERIAK M, NIZET V. Is a Reported Penicillin Allergy Sufficient
Grounds to Forgo the Multidimensional Antimicrobial Benefits of f-Lactam
Antibiotics? Clin Infect Dis. 2019 Jan 1;68(1):157-164. doi: 10.1093/cid/ciy557.
PMID: 29986019; PMCID: PMC6293005.

SAKOULAS, GEORGE ET AL. REPLY TO Kalil et al.,“Is daptomycin plus
ceftaroline associated with better clinical outcomes than standard of care monotherapy
for Staphylococcus aureus bacteremia?”’. Antimicrobial agents and chemotherapy, v.
63,n. 11, p. e01347-19, 2019.

SANCHEZ E, VANNIER E, WORMSER GP, HU LT. Diagnosis, Treatment, and
Prevention of Lyme Disease, Human Granulocytic Anaplasmosis, and Babesiosis: A
Review. JAMA. 2016 Apr 26;315(16):1767-77. doi: 10.1001/jama.2016.2884. PMID:
27115378; PMCID: PMC7758915.

SHENOY ES, MACY E, ROWE T, BLUMENTHAL KG. Evaluation and
Management of Penicillin Allergy: A Review. JAMA. 2019 Jan 15;321(2):188-199.
doi: 10.1001/jama.2018.19283. PMID: 30644987.

SHENOY ES, MACY E, ROWE T, BLUMENTHAL KG. Evaluation and
Management of Penicillin Allergy: A Review. JAMA. 2019;321(2):188-199.
doi:10.1001/jama.2018.19283.

SHINJOH M, YAMAGUCHI Y, IWATA S. Pediatric bacterial meningitis in Japan,
2013-2015 - 3-5 years after the wide use of Haemophilus influenzae type b and
Streptococcus pneumoniae conjugated vaccines. J Infect Chemother. 2017
Jul;23(7):427-438. doi: 10.1016/j.jiac.2017.02.014. Epub 2017 Apr 26. PMID:
28456490.

TAMMA PD, AITKEN SL, BONOMO RA, MATHERS AJ, VAN DUIN D, CLANCY CJ.
Infectious Diseases Society of America Guidance on the Treatment of AmpC B-
Lactamase-Producing Enterobacterales, Carbapenem-Resistant Acinetobacter
baumannii, and Stenotrophomonas maltophilia Infections. Clin Infect Dis. 2022

Jul 6;74(12):2089-2114. doi: 10.1093/cid/ciab1013. PMID: 34864936.



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

62

TORRES MJ, ARIZA A, MAYORGA C, DONA I, BLANCA-LOPEZ N, RONDON
C, BLANCA M. Clavulanic acid can be the component in amoxicillin-clavulanic acid
responsible for immediate hypersensitivity reactions. J Allergy Clin Immunol. 2010
Feb;125(2):502-505.e2. doi: 10.1016/j.jaci.2009.11.032. PMID: 20159266.

TYLER KL. Acute Viral Encephalitis. N Engl J Med. 2018 Aug 9;379(6):557-566.
doi: 10.1056/NEJMral708714. PMID: 30089069.

ULANOVA M, TSANG RSW. Haemophilus influenzae serotype a as a cause of
serious invasive infections. Lancet Infect Dis. 2014 Jan;14(1):70-82. doi:
10.1016/S1473-3099(13)70170-1. Epub 2013 Nov 20. PMID: 24268829.

VAN DE BEEK D, CABELLOS C, DZUPOVA O, ESPOSITO S, KLEIN M,
KLOEK AT, LEIB SL, MOURVILLIER B, OSTERGAARD C, PAGLIANO P,
PFISTER HW, READ RC, SIPAHI OR, BROUWER MC; ESCMID Study Group for
Infections of the Brain (ESGIB). ESCMID guideline: diagnosis and treatment of acute
bacterial meningitis. Clin Microbiol Infect. 2016 May;22 Suppl 3:S37-62. doi:
10.1016/5.cmi.2016.01.007. Epub 2016 Apr 7. PMID: 27062097.

van de Beek D, Cabellos C, Dzupova O, Esposito S, Klein M, Kloek AT, Leib SL,
MOURVILLIER B, OSTERGAARD C, PAGLIANO P, PFISTER HW, READ RC,
SIPAHI OR, BROUWER MC; ESCMID Study Group for Infections of the Brain
(ESGIB). ESCMID guideline: diagnosis and treatment of acute bacterial meningitis.
Clin Microbiol Infect. 2016 May;22 Suppl 3:S37-62. doi: 10.1016/j.cmi.2016.01.007.
Epub 2016 Apr 7. PMID: 27062097.

VAN DE BEEK D, CABELLOS C, DZUPOVA O, ESPOSITO S, KLEIN M,
KLOEK AT, LEIB SL, MOURVILLIER B, OSTERGAARD C, PAGLIANO P,
PFISTER HW, READ RC, SIPAHI OR, BROUWER MC; ESCMID Study Group for
Infections of the Brain (ESGIB). ESCMID guideline: diagnosis and treatment of acute
bacterial meningitis. Clin Microbiol Infect. 2016 May;22 Suppl 3:S37-62. doi:
10.1016/5.cmi.2016.01.007. Epub 2016 Apr 7. PMID: 27062097.

VAN DE BEEK D, CABELLOS C, DZUPOVA O, ESPOSITO S, KLEIN M,
KLOEK AT, LEIB SL, MOURVILLIER B, OSTERGAARD C, PAGLIANO P,
PFISTER HW, READ RC, SIPAHI OR, BROUWER MC; ESCMID Study Group for
Infections of the Brain (ESGIB). ESCMID guideline: diagnosis and treatment of acute
bacterial meningitis. Clin Microbiol Infect. 2016 May;22 Suppl 3:S37-62. doi:
10.1016/5.cmi.2016.01.007. Epub 2016 Apr 7. PMID: 27062097.

VAN DONGEN TM, VAN DER HEIJDEN GJ, VENEKAMP RP, ROVERS MM,
SCHILDER AG. A trial of treatment for acute otorrhea in children with
tympanostomy tubes. N Engl J Med. 2014 Feb 20;370(8):723-33. doi:
10.1056/NEJMoal301630. PMID: 24552319.

VAN HAL SJ, PATERSON DL, LODISE TP. Systematic review and meta-analysis of
vancomycin-induced nephrotoxicity associated with dosing schedules that maintain
troughs between 15 and 20 milligrams per liter. Antimicrob Agents Chemother. 2013
Feb;57(2):734-44. doi: 10.1128/AAC.01568-12. Epub 2012 Nov 19. PMID:
23165462; PMCID: PMC3553731.

WANG JH, LIN PC, CHOU CH, HO CM, LIN KH, TSAI CT, WANG JH, CHI CY,
HO MW. Intraventricular antimicrobial therapy in postneurosurgical Gram-negative
bacillary meningitis or ventriculitis: a hospital-based retrospective study. J Microbiol
Immunol Infect. 2014 Jun;47(3):204-10. doi: 10.1016/j.jmii.2012.08.028. Epub 2012
Nov 30. PMID: 23201321.

WARETH, GAMAL et al. Phenotypic and WGS-derived antimicrobial resistance
profiles of clinical and non-clinical Acinetobacter baumannii isolates from Germany



86.

87.

88.

63

and Vietnam. International journal of antimicrobial agents, v. 56, n. 4, p. 106127,
2020

WU HM, CORDEIRO SM, HARCOURT BH, CARVALHO M, AZEVEDO J,
OLIVEIRA TQ, LEITE MC, SALGADO K, REIS MG, PLIKAYTIS BD, CLARK
TA, MAYER LW, KO AI, MARTIN SW, REIS JN. Accuracy of real-time PCR,
Gram stain and culture for Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis and
Haemophilus influenzae meningitis diagnosis. BMC Infect Dis. 2013 Jan 22;13:26.
doi: 10.1186/1471-2334-13-26. PMID: 23339355; PMCID: PMC3558362.

WU HM, CORDEIRO SM, HARCOURT BH, CARVALHO M, AZEVEDO J,
OLIVEIRA TQ, LEITE MC, SALGADO K, REIS MG, PLIKAYTIS BD, CLARK
TA, MAYER LW, KO AI, MARTIN SW, REIS JN. Accuracy of real-time PCR,
Gram stain and culture for Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis and
Haemophilus influenzae meningitis diagnosis. BMC Infect Dis. 2013 Jan 22;13:26.
doi: 10.1186/1471-2334-13-26. PMID: 23339355; PMCID: PMC3558362.
WUNDERINK RG, MATSUNAGA Y, ARIYASU M, CLEVENBERGH P, ECHOLS
R, KAYE KS, KOLLEF M, MENON A, POGUE JM, SHORR AF, TIMSIT JF,
ZEITLINGER M, NAGATA TD. Cefiderocol versus high-dose, extended-infusion
meropenem for the treatment of Gram-negative nosocomial pneumonia (APEKS-NP):
a randomised, double-blind, phase 3, non-inferiority trial. Lancet Infect Dis. 2021
Feb;21(2):213-225. doi: 10.1016/S1473-3099(20)30731-3. Epub 2020 Oct 12. PMID:
33058798.



64

REFERENCIAS

ALANAZI, Menyfah Q.; AL-JERAISY, Majed |.; SALAM, Mahmoud. Prevalence and
predictors of antibiotic prescription errors in an emergency department, Central Saudi
Arabia. Drug, healthcare and patient safety, p. 103-111, 2015.

ALVES, Eliene Fernandes Pereira. Tecnologia na educagao: reflexdao para uma
pratica docente. Brazilian Journal of Development, v.8, n.1, p. 4227-4238, 2022.

ANTON, Carmen; CAMARERO, Carmen; RODRIGUEZ, Javier. Pleasure in the use of
new technologies: the case of e-book readers. Online Information Review, 2017.

BARRETO, D'Angelis dos Anjos et al. Uso de novas tecnologias na educagcdo médica
em tempos de pandemia. Brazilian Journal of Health Review, v.5, n.2, p.6873-6877,
2022.

BASSETTI, Matteo; CARNELUTTI, Alessia; PEGHIN, Maddalena. Patient specific risk
stratification for antimicrobial resistance and possible treatment strategies in gram-
negative bacterial infections. Expert review of anti-infective therapy, v. 15, n. 1, p.
55-65, 2017.

BASTOS, lago de Oliveira. O papel do farmacéutico no combate a resisténcia
bacteriana: uma revisao integrativa. 2022. Trabalho de conclusdo de curso
(Bacharel em Farmacia) - Curso de Bacharelado em Farmacia, Universidade Federal
de Campina Grande, Cuitée.

CAMPOS FILHO, Amadeu Sa de et al. O ensino remoto no curso de Medicina de uma
universidade brasileira em tempos de pandemia. Revista Brasileira de Educacao
Médica, v.46, n.1, e034, 2022.

CARIS, Martine G. et al. E-learning on antibiotic prescribing—the role of autonomous
motivation in participation: a prospective cohort study. Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, v.73, p.2247-2251, 2018.

COUTINHO, Pedro; PESTANA, Olivia. eBOOKS: evolugao, carateristicas e novas
problematicas para o mercado editorial. Paginas a&b: arquivos e bibliotecas, p.
169-195, 2015.

ECHER, |.C. Elaboragao de manuais de orientacéo para o cuidado em saude. Revista
Latino-Americana de Enfermagem, v. 13, n. 5, p. 754-757, set/out 2005.

ELEY, Charlotte V. et al. Evaluation of an e-Learning platform for educators to improve
education around infection prevention and antibiotics. Technology, Pedagogy and
Education, v.28, n.5, p.485-501, 2019.

DA FONSECA, Anny Carolini Dantas et al. Som e imagem no ensino remoto as
tecnologias de informacgao e comunicagao no ambito da educacdo. Caderno Impacto
em Extensao, v. 2, n. 1, 2022.



65

FLEMING-DUTRA, Katherine E. et al. Prevalence of inappropriate antibiotic
prescriptions among US ambulatory care visits, 2010-2011. Jama, v. 315, n. 17, p.
1864-1873, 2016.

FREIRES, Marinete Sousa; RODRIGUES JUNIOR, Omero Martins. Resisténcia
bacteriana pelo uso indiscriminado da azitromicina frente a Covid-19: uma revisao
integrativa. Research, Society and Development, v.11, n.1, e31611125035, 2022.

GORGENS, Pollyana Roberta Campelo; ANDRADE, Paulo César Resende.
Educacdo Meédica e Tecnologias Digitais de Informagdo e Comunicagao:
Possibilidades e Dilemas. Rev. Med. Minas Gerais, 28:e-2004, 2018.

GUIMARAES, Ueudison Alves; MOREIRA, Celeste; ROQUE, Silvania Maria. A
importancia das plataformas adaptativas na aprendizagem discente. RECIMA21, v.3,
n.8, e381786, 2022.

GUIMARAES, Ueudison Alves; VIMERCATE, Jane Maria; SCHIZZI, Juliana Andreia
Christ. Contribuicbes das plataformas adaptativas no ensino aprendizagem.
RECIMA21, v.3, n.8, e381786, 2022.

HARRIS, Aaron M.; HICKS, Lauri A.; QASEEM, Amir. Appropriate antibiotic use for
acute respiratory tract infection in adults. Annals of Internal Medicine, v. 165, n. 9, p.
674, 2016.

HERSH, Adam L. et al. Principles of judicious antibiotic prescribing for upper
respiratory tract infections in pediatrics. Pediatrics, v. 132, n. 6, p. 1146-1154, 2013.

HULSCHER, Marlies EJL; GROL, Richard PTM; VAN DER MEER, Jos WM. Antibiotic
prescribing in hospitals: a social and behavioural scientific approach. The Lancet
infectious diseases, v. 10, n. 3, p. 167-175, 2010.

KYAW, Bhone Myint et al. Health Professions Digital Education on Antibiotic
Management: Systematic Review and Meta-Analysis by the Digital Health Education
Collaboration. Journal of Medical Internet Research, v.21, n.9, €14984, 2019.

NABOVATI, Ehsan et al. Information technology interventions to improve antibiotic
prescribing for patients with acute respiratory infection: a systematic review. Clinical
Microbiology and Infection, v.27, p.838-845, 2021.

OLIVEIRA, A. M. et al. Aplicagdo combinada de metodologia ativa e tecnologia de
informagdo e comunicagdo no ensino médico: um relato de experiéncia. 370
Seminario de Atualizagdo de Praticas Docentes. UniEvangélica. Anapolis; 2019. p.
311-515.

OLIVEIRA, Zulmerinda Meira et al. Estratégias para retomada do ensino superior em
saude frente a COVID-19. Revista Enfermagem Atual In Derme, v. 93, p. e020008-
020008, 2020.



66

PEREIRA, Raiane de Carvalho; REIS, Bruno Cezario Costa. Prescricdo inadequada
de antibidticos em paciente pediatrico: uma revisao integrativa. Revista Eletrénica
Acervo Médico, v.9, p.1-7, 2022.

POTNIS, Devendra et al. Factors influencing undergraduate use of e-books: A mixed
methods study. Library & Information Science Research, v. 40, n. 2, p. 106-117,
2018.

ROBERTS, David H.; NEWMAN, Lori R.; SCHWARTZSTEIN, Richard M. Twelve tips
for facilitating Millennials’ learning. Medical teacher, v. 34, n. 4, p. 274-278, 2012.

SANTOS, Mateus Lins dos et al. Aplicativo para uso racional de antibiéticos por
graduandos de medicina. Journal of Health Informatics, v.12, n.1, p.17-23, 2020.

SENA, Nadjane da Silva et al. Infeccbes hospitalares em Unidade de Terapia
Intensiva: Uma revisao integrativa. Research, Society and Development, v.11, n.10,
e353111032591, 2022.

SILVA, Diego Salvador Muniz da et al. Metodologias ativas e tecnologias digitais na
educagao médica: novos desafios em tempos de pandemia. Revista Brasileira de
Educacao Médica, v.46, n.2, e058, 2022.

SILVA, Francisco Theogenes Macédo; KUBRUSLY, Marcos; AUGUSTO,
Kristopherson Lustosa. Uso da tecnologia no ensino em saude - perspectivas e
aplicabilidades. Reciis, v.16, n.2, p.473-487, 2022.

SILVA, Cristiana Silveira. Eficacia da utilizagcao de uma plataforma de educagao a
distancia associada a um livro eletrénico (e-book) no ensino da dermatologia
voltado a estudantes de graduagdo em medicina. 111f. Tese de Doutorado.
Universidade de Sao Paulo. Sdo Paula. 2020.

SOUSA, Socorro de Maria Rodrigues et al. Estratégias tecnologicas utilizadas no
ensino durante a pandemia. Research, Society and Development, v.11, n.1,
20911124762, 2022.

URAHN, S. K. et al. A scientific roadmap for antibiotic discovery. The Pew Charitable
Trusts, Philadelphia, PA, 2016.

TAVORA, Lara Gurgel Fernandes et al. Antibiético e Arte: uma Proposta Inovadora
em Educacgao Médica. Revista Brasileira de Educagao Médica, v. 44, 2020.

TEMPSKI, Patricia et al. Medical students’ perceptions and motivations during the
COVID-19 pandemic. PloS one, v. 16, n. 3, p. e0248627, 2021.

TSOPRA, Rosy et al. AntibioGame®: A serious game for teaching medical students
about antibiotic use. International Journal of Medical Informatics, v.136, e-104074,
2020.



67

VIEIRA, Marcia de Freitas; SILVA, Carlos Manuel Seco da. A Educacao no contexto
da pandemia de COVID-19: uma revisao sistematica de literatura. Revista Brasileira
de Informatica na Educacgao, v.28, p.1013-1031, 2020.

WYSZOMIRSKA, Rozangela Maria de Almeida Fernandes et al. Ensino médico:
atividade on-line utilizando Metodologia Baseada em Projeto e Tecnologia Digital.
Research, Society and Development, v.11, n.8, e25811830942, 2022.



01.

e)

03.

a)
b)
c)

d)

45

APENDICES

PROVA APLICADA

O grupo de antimicrobianos classificados como betalactamicos possui em
comum no seu nucleo estrutural o anel R-lactdmico, o qual confere atividade
bactericida. As betalactamases sdao enzimas produzidas por muitas bactérias,
que tornam os antibiéticos betalactamicos ineficazes. Qual antibiético NAO é
considerado betalactamico?

Penicilinas

Cefalosporinas

Quinolonas

Carbapenémicos

Monobactamicos

.Qual o mecanismo de agao dos betalactamicos?

Inibicdo da atividade da DNA girase ou topoisomerase I

Inibicdo da sintese da parede celular

Multiplos mecanismos de acgao (Inibicdo da sintese do peptideoglicano,
alteragao da permeabilidade da membrana citoplasmatica e interfere na sintese
de RNA citoplasmatico)

Inibicdo da sintese proteica através da ligagao a fragdo 30S dos ribossomos

Inibicdo da sintese proteica através da ligagao a fragdo 50S dos ribossomos

Qual o mecanismo de agao das quinolonas?

Inibem a atividade da DNA girase ou topoisomerase ||

Inibicdo da sintese da parede celular

Multiplos mecanismos de acgao (Inibicdo da sintese do peptideoglicano,
alteragao da permeabilidade da membrana citoplasmatica e interfere na sintese
de RNA citoplasmatico)

Inibicdo da sintese proteica através da ligagado a fragdo 30S dos ribossomos
Inibicdo da sintese proteina através da ligagao a fragdo 50S dos ribossomos
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04.Qual o mecanismo de agao dos aminoglicosideos?

a)
b)
c)

d)
e)

Inibem a atividade da DNA girase ou topoisomerase Il

Inibicdo da sintese da parede celular

Multiplos mecanismos de agao (Inibicdo da sintese do peptideoglicano,
alteragao da permeabilidade da membrana citoplasmatica e interfere na sintese
de RNA citoplasmatico)

Inibicdo da sintese proteica através da ligagao a fragdo 30S dos ribossomos
Inibicdo da sintese proteina através da ligagao a fragdo 50S dos ribossomos

05.Qual o mecanismo de agao dos macrolideos?

a)
b)

c)

d)

e)

Inibem a atividade da DNA girase ou topoisomerase |l

Inibicdo da sintese da parede celular

Multiplos mecanismos de acgao (Inibicdo da sintese do peptideoglicano,
alteragao da permeabilidade da membrana citoplasmatica e interfere na sintese
de RNA citoplasmatico)

Inibicdo da sintese proteica através da ligagédo a fragdo 30S dos ribossomos

Inibicdo da sintese proteica através da ligagao a fragdo 50S dos ribossomos

06.Paciente 32 anos, sexo masculino, procura atendimento médico em centro de

e)

referéncia em neurologia devido queixa de ha cerca de 3 horas estava vendo
filme quando percebeu hemiparesia a esquerda. Ao ser atendido, confirma-se
a paresia do paciente, realizado tomografia de cranio que evidencia acidente
vascular isquémico. Na investigacdo etiologica, realiza-se puncgédo lombar
(VDRL 1:8). Assinale a alternativa correta com relagcdo ao tratamento que o
paciente devera receber de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infecgbes Sexualmente
Transmissiveis (2022).

Penicilina G benzina

Penicilina G procaina

Penicilina G cristalina

Meropenem

Ampicilina
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07.As fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino, norfloxacino, moxifloxacino,

ofloxacino dentre outras) s&o antibidticos de amplo espectro utilizadas para o
tratamento de diversos tipos de infecgdes. Com relacéo as cefalosporinas qual
o item correto:

As cefalosporinas de primeira geragdo possuem boa cobertura para gram-
negativos

As cefalosporinas de quarta geragdo ampliam o espectro para Pseudomonas
aeruginosas

As cefalosporinas de quinta geragao ndo possuem ag¢ao contra gram-positivas
Com o passar das geragdes, ha aumento da cobertura para gram-positivos
As cefalosporinas de primeira geragdo possuem atividade contra enterococos

08.Na enfermaria cirurgica de um hospital esta ocorrendo um surto de infecgbes

por enterobactérias produtoras de beta lactamase de espectro estendido
(ESBL). A alternativa correta para o tratamento de um paciente com infecgao
grave de sitio cirurgico causada por Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL
é:

Meropenem

Cefepime

Ceftriaxona

Piperacilina/Tazobactam

Ciprofloxacino

09.Atualmente o grupo das quinolonas e fluoroquinolonas compreende

importantes antimicrobianos. Sado drogas uteis no tratamento de infecgdes
urogenitais, respiratorias e gastrintestinais. S&o drogas bactericidas que
possuem agao contra:

Somente gram-negativos

Somente gram-positivos

Gram-positivos e gram-negativos, mas n&o anaerdbios

Gram-negativos, gram-positivos, anaerobios e atipicos

Gram-negativos e anaerobios
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10.0s aminoglicosideos sao antimicrobianos utilizados principalmente para o

d)

e)

11.

tratamento de infecgbes causadas por bactérias gram-negativas. Sobre esta
classe de antimicrobianos, assinale a alternativa CORRETA:

A acgao antimicrobiana dessa classe de medicamentos independe da dose
administrada

Os aminoglicosideos podem n&o apresentar efeito terapéutico adequado
guando os farmacos possuirem alta afinidade pelo ribossomo bacteriano

As principais reagbes adversas a esses medicamentos sao ototoxicidade e
nefrotoxicidade

A amicacina € o aminoglicosideo de primeira escolha em raz&o do seu baixo
custo e de sua atividade confiavel contra todos os aerdobios gram-negativos,
exceto os mais resistentes

A neomicina é um antibiotico de baixo espectro e s6 € administrada pela via

oral ou intravenosa

Os aminoglicosideos sdo antimicrobianos utilizados principalmente para o
tratamento de infecgbes causadas por bactérias aerobicas gram-negativas.
Sobre esta classe de antimicrobianos, assinale a alternativa que justifica a
auséncia de agao contra bactérias anaerobicas.

Necessidade de zinco para agéo no ribossomo

Necessidade de uma parede espessa para agao

Producéo intrinseca de aminoglicolactamases

Necessita de oxigénio para agao no ribossomo

Presenca de porina especifica para aminiglicosideos

12.0s macrolideos formam uma familia de antibiéticos que se caracterizam pela

presencga de um anel lactamico macrociclico, ao qual se encontram ligadas uma
ou duas moléculas de agucares (aminoglucida). Qual o efeito adverso mais
preocupante?

Prolongamento do intervalo QT

Pancreatite

Nefrotoxicidade

Disfungao hepatica
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e) Diarreia

13.0s macrolideos constituem um grupo de antibidticos formados quimicamente
por um anel macrociclico de lactona, ao qual se ligam um ou mais agucares.
As principais drogas pertencentes a esta classe s&o a eritromicina, a
claritromicina, a azitromicina e a espiramicina. Possuem a¢ao contra diversos
grupos de microrganismos, EXCETO?

a) Chlamydia trachomatis

b) Streptococcus pneumoniae

c) Staphyloccocus aureus resistente a meticilina

d) Haemophilus influenzae

e) Moraxella catarrhalis

14.A infusado rapida de determinado medicamento pode provocar a sindrome do
‘homem vermelho”, provavelmente resultante da liberagdo de histamina. Essa
sindrome esta associada ao efeito colateral do medicamento relacionado
abaixo:

a) Piperacilina-tazobactam

b) Oxacilina

c) Teicoplanina

d) Vancomicina

e) Meropenem

15. Um paciente, de 18 anos, é admitido na Emergéncia de um hospital publico
devido a infarto agudo do miocardio. No 6° dia de internagéo, apresenta febre
de 38°C e leucocitos de 14.500/mm? com 8% de bastdes. Ao exame fisico, é
detectada area de hiperemia em sitio de insercao de cateter vascular profundo.
As hemoculturas realizadas como parte da investigagédo do quadro infeccioso
detectam o crescimento de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina.
Dentre os antimicrobianos a seguir, a principal opgao terapéutica é:

a) Oxacilina

b) Linezolida

c) Teicoplanina



d) Daptomicina

e) Vancomicina
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Introducao e classificacao dos antimicrobianos

Antes de iniciar o estudo das principais classes de antimicrobianos, primeiramente
devemos entender as defini¢cdes de termos primordiais para o bom entendimento dos proximos

capitulos.

1. DEFINICOES
1.1. BACTERIAS

As bactérias sdo seres procariontes pertencentes ao reino monera. Sua reprodugdo €
assexuada e sua parede celular pode ser de dois tipos principais; nas gram-positivas, a parede ¢
uma espessa camada de peptidoglicano e, nas gram-negativas, a camada de peptidoglicano ¢é
fina e ha também uma membrana externa sobreposta. A diferenca da parede celular altera a
forma de corar pela hematoxilina e eosina (H&E); por causa disso, essa nomenclatura ¢

utilizada.
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BACTERIA GRAM-POSITIVA

@ . PAREDE CELULAR

Acido Lipoteicoico

m.. .“.0 "
‘ ‘ . Membrana

Plasmatica

ool

Proteina Transmembrana

BACTERIA GRAM-NEGATIVA

~
% PAREDE CELULAR
Lipopolissacarideo  ;Porina

’.M Membrana
o.

L L
‘ . . . Externa

seo om.m eocaollo’oc0c000

[

m'nm‘o‘m.““.m Peptideoglicano

Lipoproteina

000 Membrana
Celular

A classificagdo desses microrganismos ¢ feita pelo tamanho, forma e arranjo espacial.
Outra maneira de diferenciar esses seres € por sua maneira de nutri¢do, producao de metabolitos
e de enzimas. Além disso, podemos classificar pela necessidade ou ndo da utilizagdo do

oxigeénio, bactérias aerdbicas e anaerdbicas.

GRAM +
Bacilos Cocos
Diplococos .
Esporulados N3o esporulados Cadeias Cachos
Clostridium  Bacillus Streptococcus staphylococcus

Streptococcus

Listeria

Actinomyces a-hemolitico B-hemolitico  Coagulase (+)  Coagulase (

Lactobacilos
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S. viridans S. aureus S. epidermic

S. agalactiae  S. pyogenes

GRAM -
/ \ Veillonella
Cocobacilo ——— Bacilos Cocobacilo Cocos <
. Neisseria
mAdin finn
Moraxella Brucella Bordetella
Bacilo
pleomérfico
Fermentadores N3o fermentadores
(Enterobacteriaceae) Helycobacter
Haemophilus Pseudomonas
Enterobacter
Bacteroides Acinetobacter
Citrobacter
Campylobacter Burkholderia
Yersinia
Chryseomonas

Proteus  Algumas bactérias sdo excegdes perante a classificagdes da coloragdo do Gram. As
. . . Stenotrophomonas ) ]
sefpiggbactérias sdo um bom exemplo disso, pois apresentam uma camada de peptidoglicano

entrelagada e ligada a um polimero de arabinoglicano, ficando envolvida por uma cobertura
lipidica. Essa parede diferenciada confere a essas bactérias uma nova classificagdo, bacilo
alcool acido resistente (BAAR). Outra excecdo sdo os micoplasmas, que nao possuem parede
celular de peptidoglicano e tomam posse de esteroides da célula hospedeira para formar sua
membrana. A reproducdo da maioria das bactérias ¢ assexuada.

Algumas bactérias gram-positivas sdo capazes de produzir esporos que funcionam como
uma autoprotecao, pois, em condi¢des desfavoraveis, a bactéria entra em estado de laténcia. Em
relacdo as exigéncias metabolicas, a maioria das bactérias sdo anaerdbicas facultativas, isto €,
dependendo das condi¢des do meio em que se encontra, altera seu metabolismo. Contudo,

existem bactérias aerobias obrigatorias, como Mycobacterium tuberculosis, e bactérias

anaerobias obrigatdrias, como o Clostridium perfrigens. Doengas como tuberculose, celulite,
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pneumonia, uretrites gonocdcicas, erisipela, impetigo, entre outras, sdo exemplos de afec¢des

causadas por bactérias.

Plasmideo

DNA (

\ \ Parede celular
\\ Membrana plasmatica
Citoplasma

(( ‘j — IFlagelos

1.2. ANTIBIOTICOS

Sao substancias produzidas por microrganismos, vegetais superiores e, até, pelo proprio
organismo animal, capazes de agir como tdxicos seletivos, em pequenas concentragdes, sobre
outros microrganismos; podem passar por processos de modificagdo sintética gerando novos

antimicrobianos de uma mesma classe.

1.3. QUIMIOTERAPICOS
Sdo substancias obtidas em laboratérios ou originadas de vegetais, utilizadas no
tratamento de doencas infecciosas e neoplésicas, em concentracdes que sdo toleradas pelo

hospedeiro. Muitos antibidticos se enquadram no conceito de quimioterapicos.
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1.4. RESISTENCIA
E 0 mecanismo pelo qual os microrganismos se tornam insensiveis aos antibioticos,

sendo um fendmeno genético.

1.5. EFEITOS ADVERSOS
As reagdes adversas sdo uma resposta nociva e ndo intencional ao uso de um
medicamento que ocorre em doses normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia,

diagnostico ou tratamento de doencas.

1.6. CLASSIFICACAO DOS ANTIMICROBIANOS

Atualmente, os antimicrobianos podem ser agrupados de varias formas. Classicamente,
eles podem ser agrupados de acordo com os seguintes aspectos: espectro de acdo, estrutura
quimica e efeito sobre os microrganismos. Os fdrmacos antimicrobianos ainda podem ser
classificados, mais especificamente, de acordo com o seu mecanismo de acdo, ou seja, 0 modo

como eles exercem seu efeito sobre o microrganismo.

1.6.1. CLASSIFICACAO QUANTO AO ESPECTRO DE ACAO

Por espectro de agdo, entende-se que cada antibidtico estd associado a um espectro
particular de atividade. Esse espectro de atividade descreve o numero de diferentes espécies de
microrganismos que sdo sensiveis a esse farmaco. Os antibidticos de amplo espectro sdo aqueles
ativos contra varias espécies de bactérias, enquanto os de baixo espectro sdo ativos contra
poucas espécies de bactérias. As bactérias podem ser divididas em seis categorias, que sdo

gram-positivas, gram-negativas, micobactérias, rickettsia, espiroquetas e atipicas.
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SINTESE DAS PURINAS
SINTESE DO ACIDO FOLICO |

FUNGAO E ESTRUTURA

1.6.2. CLASSIFICACAO QUANTO AO EFEITO SOBRE OS
MICRORGANISMOS
Os antibioticos podem ser classificados em bacteriostaticos, ou seja, aqueles que inibem
o crescimento das bactérias no meio, ou em bactericidas, que sdo os que causam a morte das

bactérias. Alguns antibidticos bacteriostaticos podem se tornar bactericidas dependendo da

concentragao.
Efeito Antibioticos
Bactericida Beta-lactamicos, Glicopeptideos, Polimixinas, Rifampicinas,
Aminoglicosideos, Metronidazol e Quinolonas
Bacteriostatico Macrolideos, Lincosamidas, Anfenicois, Linezolida, Estreptograminas,
Tetraciclinas e Sulfonamidas
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Questoes

Vocé definiria efeitos adversos como:

Resposta benéfica e ndo intencional ao uso de um medicamento que ocorre em doses
normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnostico ou tratamento.
Resposta nociva e intencional ao uso de um medicamento que ocorre em doses
normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnostico ou tratamento.
Resposta nociva e nao intencional ao uso de um medicamento que ocorre em doses
normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnostico ou tratamento.
Resposta benéfica e intencional ao uso de um medicamento que ocorre em doses
normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnostico ou tratamento.
Resposta nociva ao uso de um medicamento que ocorre em doses normalmente
utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagndstico ou tratamento de doengas em
que, devido ao beneficio que o uso de tal medicagdo proporcionaria, a indicagdo da

medicagdo prevalece.

. Antibioticos bactericidas sdo definidos como:

Aqueles que suprimem a atividade bacteriana.

Aqueles que eliminam as bactérias do organismo humano.
Aqueles que eliminam as bactérias jovens do organismo humano.
Aqueles que estimulam o crescimento de um microrganismo.

Aqueles que impedem o surgimento de mutagdes nas bactérias.

. Antibioticos bacteriostaticos sdo:

Aqueles que suprimem a atividade bacteriana.

Aqueles que eliminam as bactérias do organismo humano.
Aqueles que eliminam as bactérias jovens do organismo humano.
Aqueles que estimulam o crescimento de um microrganismo.

Aqueles que impedem o surgimento de mutagdes nas bactérias.
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04. As bactérias gram-negativas sdo definidas como:

05.

06.

Bactérias que possuem parede uma espessa camada de peptidoglicano.

Bactérias que possuem uma camada de peptidoglicano fina e uma membrana externa
sobreposta.

Bactérias que ndo possuem membrana plasmatica.

Bactérias que apresentam uma camada de peptidoglicano entrelacada e ligada a um
polimero de arabinoglicano, ficando envolvida por uma cobertura lipidica.

Bactérias que ndo possuem parede celular de peptidoglicano e tomam posse de

esteroides da célula hospedeira para formar sua membrana.

As micobactérias sdo definidas como:

Bactérias que possuem parede uma espessa camada de peptidoglicano.

Bactérias que possuem uma camada de peptidoglicano fina e uma membrana externa
sobreposta.

Bactérias que ndo possuem membrana plasmatica.

Bactérias que apresentam uma camada de peptidoglicano entrelacada e ligada a um
polimero de arabinoglicano, ficando envolvida por uma cobertura lipidica.

Bactérias que ndo possuem parede celular de peptidoglicano e tomam posse de

esteroides da célula hospedeira para formar sua membrana.

As bactérias gram-positivas sdo definidas como:

Bactérias que possuem parede uma espessa camada de peptidoglicano.

Bactérias que possuem uma camada de peptidoglicano fina e uma membrana externa
sobreposta.

Bactérias que ndo possuem membrana plasmatica.



07.

08.
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Bactérias que apresentam uma camada de peptidoglicano entrelacada e ligada a um
polimero de arabinoglicano, ficando envolvida por uma cobertura lipidica.
Bactérias que ndo possuem parede celular de peptidoglicano e tomam posse de

esteroides da célula hospedeira para formar sua membrana.

As bactérias atipicas sdo definidas como:

Bactérias que possuem parede uma espessa camada de peptidoglicano.

Bactérias que possuem uma camada de peptidoglicano fina e uma membrana externa
sobreposta.

Bactérias que ndo possuem membrana plasmatica.

Bactérias que apresentam uma camada de peptidoglicano entrelacada e ligada a um
polimero de arabinoglicano, ficando envolvida por uma cobertura lipidica.

Bactérias que ndo possuem parede celular de peptidoglicano e tomam posse de

esteroides da célula hospedeira para formar sua membrana.

Resisténcia bacteriana ¢ definida como:

O processo bacteriano de modificagdo de gram-negativo para gram-positivo.

O processo de uma bactéria transmitir seu plasmideo para outra bactéria.

Mecanismo pelo qual os microrganismos se tornam insensiveis aos antibioticos, sendo
um fendmeno genético.

Mecanismo de modificagdo dos processos biologicos para promover a produgdo beta-
lactamases.

Mecanismo que induz o aumento na producao de LPS bacterianos, gerando resisténcia

aos antimicrobianos.
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BETALACTAMICOS

Os antibioticos beta-lactamicos estdo entre os medicamentos mais comumente
prescritos, agrupados com base em uma caracteristica estrutural compartilhada, o anel beta-

lactamico. Os antibidticos beta-lactamicos incluem:
— Penicilinas

— Cefalosporinas

— Carbapenémicos

— Monobactimicos

1. MECANISMO DE ACAO

Como essa categoria de antibidticos ¢ tdo ampla, ¢ importante subdividir esses
medicamentos em grupos funcionais de medicamentos para facilitar a compreensao e as praticas
de prescri¢do. Dentro de cada grupo, as diferencas com relagdo a espectro agdo, penetracao,
farmacocinética e farmacodindmica permitem que escolhas adequadas sejam feitas na selecao

de uma terapia para cada paciente.

Os antibioticos betalactamicos inibem o crescimento de bactérias sensiveis por meio da
inativacdo de enzimas localizadas na membrana celular bacteriana, chamadas de proteinas de

ligagdo a penicilina (PBPs).

Diferentes PBPs parecem servir a diferentes fungdes para a célula bacteriana. Como
exemplo, o PBP2 em Escherichia coli ¢ importante na manuten¢do da forma bastonete do
bacilo, enquanto o PBP3 estd envolvido na septagdo durante a divisdo celular. Diferentes
antibidticos beta-lactamicos podem se ligar preferencialmente e inibir certos PBPs mais do que

outros.

Os antibidticos betalactdmicos sdo geralmente bactericidas. O mecanismo de morte
celular bacteriana ¢ uma consequéncia indireta da inibicdo da sintese da parede celular
bacteriana. A inibicdo beta-lactamica da sintese da parede celular leva a ativagdo do sistema

autolitico, gerando morte celular.
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2. CLASSES
2.1 PENICILINAS

A penicilina G ¢ um antibidtico natural da classe dos betalactdmicos produzida pelo
fungo Penicillium chrysogenum. Foi descoberta em 1928, pelo médico inglés Alexander
Fleming no St. Mary’s Hospital em Londres. Apos voltar de uma viagem, percebeu que as
culturas de Staphylococcus aureus estavam contaminadas por bolores do fungo Penicillium
chrysogenum e, nesses locais, ndo havia crescimento bacteriano. Logo Fleming concluiu que o
fungo teria a capacidade de produzir alguma substincia que impedia o crescimento das

bactérias, chamou-a de Penicilina.

Existem diversos produtos da fermentacdo do fungo P. chrysogenum; entretanto,
somente sdo empregadas na pratica médica as formas mais ativas, penicilina G e penicilina V.
Atualmente, essas ndo s3o as Unicas penicilinas utilizadas, pois, por meio de modificagdes
quimicas, foram criadas as penicilinas semissintéticas, as quais apresentam parte da sua
molécula derivada das antigas penicilinas naturais e outra parte derivada de sintese quimica

sinteses, conferindo maior resisténcia as enzimas inativadoras de penicilinas (penicilinases).

Com o uso indiscriminado das penicilinas naturais, os estafilococos resistentes se
disseram- minaram de forma rdpida. Buscando combater essa nova ameaca, foram
desenvolvidas as penicilinas antiestafilocdcicas. Estas constituem um grupo de penicilinas
resistentes a hidrdlise das penicilinases produzidas por diversas cepas de estafilococos, sendo a

meticilina a primeira desenvolvida. No Brasil, a Gnica representante da classe ¢ a oxacilina.

Em 1961, foi desenvolvida a primeira penicilina da classe das aminopenicilinas, a
ampicilina. Esses antibioticos sdo mais ativos contra bactérias gram-negativas, patégenos nao
bem combatidos pelos outros betalactamicos da época. No Brasil, sdo usadas a ampicilina e a

amoxicilina.

Por sua vez, as penicilinas de aspecto expandido, produzidas posteriormente,
apresentam maior acdo contra bactérias gram-negativas que as aminopenicilinas. A principal

droga da classe ¢ a piperacilina.

MECANISMO DE ACAO
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Assim como os demais betalactdmicos, as penicilinas sdo bactericidas para os germes
sensiveis, pois agem na parede celular, impedindo que as camadas de peptidoglicano

mantenham-se estaveis, gerando lise osmotica.

Contudo, os betalactamicos, de forma geral, somente exercem sua acdo bactericida

quando as células bacterianas estdo em crescimento e sintetizando sua parede celular.

A penicilina possui conformagao semelhante a da D-Ala-D-Ala do peptidoglicano que
compde a parede celular. Desse modo, liga-se, de forma irreversivel, as proteinas ligadoras de
penicilinas (PBPs) e impede que estas retirem a alanina terminal na forma¢ao de uma ligagao
cruzada com um peptideo adjacente, impossibilitando a transpeptidacdo da sintese da parede
celular. Esse mecanismo de a¢do ¢ comum para todos os betalactamicos e bastante semelhante

para os glicopeptideos.

MECANISMO DE RESISTENCIA

Por serem drogas bastante antigas, diversas bactérias mostraram-se resistentes as
penicilinas. Atualmente, no Brasil, ¢ elevada a resisténcia do gonococo e do Staphylococcus
aureus as penicilinas; entretanto, a maioria dos pneumococos € meningococos mantém a

sensibilidade.
Existem, basicamente, quatro mecanismos de resisténcia as penicilinas:

1. Inativagdo pelas beta-lactamases
2. Penetragdo reduzida do medicamento
3. Bomba de efluxo

4. Alteragao do sitio de ligagao dasa PBPs

O principal mecanismo de resisténcia aos betalactamicos, e em especial as penicilinas,

¢ a produgdo de enzimas que clivam essa classe de antibioticos, as betalactamases.

Diversas bactérias sdo naturalmente resistentes as penicilinas; entre elas, os bacilos
gram-negativos anaerdbios, pois o antibidtico ndo consegue ultrapassar a parede celular para
agir corretamente, as bactérias, que ndo possuem parede celular, alvo desses antibidticos, como
Mycoplasma e Ureaplasma, e as que possuem localiza¢do intracelular, como Chlamydia e

Legionella, pois as penicilinas ndo possuem boa penetracao nas células.

B-LACTAMASES AmpC
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Sdo enzimas produzidas por algumas bactérias gram-negativas (géneros Enterobacter,
Serratia, Morganella e Citrobacter) e codificadas pelo gene ampC que geram a hidrolise de

cefalosporinas e penicilinas, fato que culmina na faléncia terapéutica.

B-LACTAMASES DE ESPECTRO AMPLIADO (ESBL)

Essa enzima ¢ produzida, principalmente, por Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae.
A producdo dessa betalactamases ¢ mediada por plasmideos, os quais conferem resisténcia aos

antibidticos que possuem o anel betalactamicos como parte de sua estrutura.

Staphylococcus aureus RESISTENTE A METICILINA (MRSA)

E um patégeno comum responsavel por diversas infec¢des. Inicialmente, combatido
com as penicilinas, mas o uso indiscriminado selecionou algumas cepas resistentes,
principalmente em ambientes hospitalares. A resisténcia a meticilina ¢ determinada pelo gene

MecA, o qual codifica a proteina PBP2.

FARMACOCINETICA
PENICILINAS NATURAIS

De forma geral, a penicilina G tem baixa absor¢ao quando administrada por via oral,
pois ela ¢ rapidamente destruida pelo suco géstrico que possui pH muito acido. Além disso, a
absorcao ¢ modificada pela ingestdo de alimentos, sendo necessario que a administra¢do ocorra

no minimo 30 minutos antes ou 2 horas depois das refeigdes.

A penicilina V, apesar de ndo ter uma absor¢do regular por via oral e também sofrer
alteracdo pelos alimentos, possui maior estabilidade em meio acido e pode ser administrada por

via oral de forma satisfatoria.

A penicilina G benzatina ¢ administrada apenas por via intramuscular ¢ mantém um
nivel sérico baixo por longo periodo, até 30 dias. A dose interfere no tempo de circulacdo da
droga e ndo no seu nivel sérico, ou seja, caso seja administrada uma dose maior de penicilina
Benzatina, a sua concentragdo sérica ndo sofrera variacdes significantes, porém o tempo de

circulagdo da droga sera alongado.

A penicilina G procaina, assim como a benzatina, ¢ um éster da penicilina cristalina, so
pode ser administrada por via intramuscular. Também possui a¢do prolongada, atingindo o pico

sérico em, aproximadamente, 4 horas, sendo mantidos niveis terapéuticos por até 24 horas.
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A penicilina G cristalina atinge pico sérico maior e de forma mais rdpida que as outras
penicilinas G, entretanto a sua eliminagdo ocorre em poucas horas. Pode ser utilizada por via
parenteral, sendo a administragdo endovenosa indicada em casos que necessitem de

concentragdes séricas mais elevadas.

A concentrag¢do da penicilina no liquor ¢ pequena em condi¢cdes normais, porém, na
vigéncia de inflamacao das meninges, como na meningite bacteriana, ¢ alcangado um bom nivel

terapéutico desse farmaco.

Normalmente, a eliminagdo da penicilina ocorre, prioritariamente, pela urina, sendo
90% por secre¢do tubular e 10% por filtragdo glomerular. E necessario o ajuste da dose em

recém-nascidos e em pacientes com insuficiéncia renal grave.

PENICILINAS ANTIESTAFILICOCICAS

A oxacilina pode ser administrada por via oral ou parenteral, porém, além de sofrer
interferéncia da alimentacdo, possui baixa disponibilidade quando usado por via oral. A
concentragdo maxima ¢ atingida ap6s lh. Apresenta meia-vida sérica de 30 minutos e liga-se

amplamente a albumina, chegando a apresentar apenas 5% de fracao livre.

r

Apesar de ter sua eliminagdo predominantemente renal, a excre¢do pela bile ndo ¢
desprezivel. O ajuste na insuficiéncia renal ndo ¢ necessario, € a remogao pela hemodialise ¢

quase nula.

AMINOPENICILINAS

A ampicilina ¢ estdvel em meio 4cido, facilitando sua absor¢ao por via oral, porém sua
absorcao ¢ irregular e sofre interferéncia de alimentos. A via intravenosa também ¢ uma op¢ao,
principalmente em casos graves, nos quais ¢ importante manter uma concentragao elevada de

forma constante.

Apresenta concentragdes terapéuticas nas meninges inflamadas e no liquido amnioético,
podendo ser usada em infec¢des do feto. A eliminacdo ocorre por via renal e biliar, ndo sendo
removida por didlise peritoneal, apenas por hemodialise e necessitando de ajuste em nefropatas

graves.
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A amoxicilina ¢ a aminopenicilina ideal para o uso oral, ja que apresenta espectro quase
idéntico a ampicilina e, além da estabilidade em meios acidos, ndo sofre interacdo com
alimentos e apresenta concentracdo plasmatica duas vezes maior que a outra droga da classe

quando administrada por via oral.

PENICILINAS DE ESPECTRO EXPANDIDO

A piperacilina somente ¢ absorvida por via parenteral. Apresenta uma baixa taxa de
ligacdo as proteinas plasmadticas cerca de 30% e meia-vida de 1,5h. A sua excrecdo é&,
predominantemente, renal, 70%, mas, como a secre¢do biliar ¢ bastante significante, o ajuste
renal s é necesséario em casos de clearance de creatinina < 10 ml/min. A eliminagio por dialise

¢ parcial, chegando a 50% na hemodidlise e 21% na dialise peritoneal.

USO CLINICO
PENICILINAS NATURAIS

A penicilina ¢ o farmaco de escolha nas infeccdes causadas por diversas bactérias:

estreptococo, meningococo, pneumococo, 1reponema pallidum e etc.

Penicilina G benzatina ¢ a primeira escolha no tratamento da sifilis. Também pode ser
usada na faringite por estreptococos beta-hemolitico, no impetigo por estreptococo € na

profilaxia da febre reumatica.

A penicilina G procaina pode ser usada em infecgdes de pele, como erisipela e

escarlatina, ou pulmonares, como as pneumonias comunitarias.

Em casos de infecgdes mais graves, a penicilina G cristalina ¢ a mais indicada, podendo
ser usada no tratamento da meningoencefalite estreptocdcica e da sepse por pneumococo. Além

disso, ¢ utilizada na neurossifilis e na sifilis congénita por penetrar no sistema nervoso central.

PENICILINA ANTIESTAFILICOCICA

A oxacilina ¢ o antibidtico de escolha nas infec¢des por S. aureus e S epidermidis
sensiveis a meticilina (MSSA). Assim, sdo utilizados em infecgdes da pele ou partes moles,
como sindrome da pele escaldada, impetigo bolhoso e furunculose generalizada. Também pode
ser usado em associagdo com outros antibidticos em casos de sepse estafilococica e na

endocardite.
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AMINOPENICILINAS

Sdo indicadas para infecgdes das vias aéreas superiores e inferiores, gastroenterites
bacterianas, endocardite bacteriana, meningite e infec¢des do trato urinario, causadas por

germes sensiveis, como enterococo, Listeria monocytogenes e S. agalactiae.

Contudo, o uso isolado dessas drogas tem poucas indicagdes, sendo util em infec¢des

respiratdrias por pneumococo € na faringoamigdalite pultdcea (ampicilina).
Atualmente, sdo muito usados em associagao aos inibidores de beta-lactamase:

Ampicilina + Sulbactam

Amoxicilina + Clavulanato

Amoxicilina + Sulbactam

A Amoxicilina + Clavulanato ¢ bastante utilizado em infec¢des causadas por H.
influenzae, como otites médias, pneumonias nos extremos de idade e sinusite. E indicado,

ainda, para infec¢des causadas por estafilococos € Moraxella.

A Ampicilina + Sulbactam pode ser utilizada em infe¢des intrabdominais e em

infec¢des de cutdneas em pacientes diabéticos.

PENICILINAS DE ESPECTRO EXPANDIDO

A piperacilina ¢ usada em associagdo com tazobactam em infec¢des graves em pacientes
normalmente hospitalizados. Os principais patégenos envolvidos sdo P. aeruginosa e

enterobacterias

TOXIDADE

De modo geral, as penicilinas sdo bem toleradas, sendo a hipersensibilidade seu efeito
colateral mais comum. Apesar de o choque anafildtico ser bastante raro, a sua utilizagdo deve
ser cautelosa e, nos casos de anafilaxia anterior, o farmaco ¢ contraindicado. Em casos em que

a penicilina ¢ a droga de escolha, como na neurossifilis, pode ser indicada a dessensibilizacao.
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Irritagdo, dor e flebite podem ocorrer no local da injecao, associados ou ndo a febre e as

erupgoes cutaneas.

As penicilinas de uso oral alteram a microbiota normal do intestino, podendo causar

alteracdes gastrointestinais e superinfec¢des, como a colite pseudomembranosa.

Com o uso da ampicilina, foram descritos casos de surdez, nefrite intersticial e trombo-

citopenia, sendo todos associados a hipersensibilidade.

Leucopenia e aumento transitorio das transaminases foram registrados com o uso de

amoxicilina.

A neutropenia pode ocorrer pelo uso em altas doses de diversas penicilinas, contudo ¢

bem mais frequente quando o antibidtico utilizado ¢ a piperacilina.

Pode ocorrer ainda a intensificagdo dos efeitos colaterais quando as drogas se

acumulam, caso nao seja feito o ajuste correto da dose em pacientes com insuficiéncia renal.

2.2 CEFALOSPORINAS

INTRODUCAO

Inicialmente extraidas do fungo Cephalosporium acremonium em 1948, as
cefalosporinas sdo antibioticos betalactdmicos. Observaram, nos estudos iniciais, que filtrados
ndo purificados do fungo eram ativos contra S. aureus. Ao analisarem o filtrado fingico,
observaram que ele era composto de trés antibioticos distintos, os quais foram denominados
cefalosporinas P, N e C. O primeiro era um antibiotico esteroide, similar ao acido fusidico. Os
outros eram, quimicamente, relacionados a penicilina. Seguiram os estudos, constatando que
apenas a cefalosporina C possuia acdo contra gram-positivos € gram-negativos, além de uma
maior resisténcia as penicilinases. Foi, entdo, isolado o nticleo ativo da cefalosporina C e, por

meio da adi¢do de cadeias laterais, foi possivel produzir as cefalosporinas semissintéticas.

A variedade de cefalosporinas semissintéticas desenvolvidas pelas alteragdes nas
cadeias laterais fez que fosse necessaria a organizacdo dessas em geragdes. Essas geragdes
foram organizadas conforme o espectro de acdo observado, havendo, atualmente, cinco

geracoes.
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A ampla gama de uso das cefalosporinas na medicina atual decorre, entre outros fatores,

do amplo e variado espectro, toxicidade reduzida e facilidade na administragao.
MECANISMO DE ACAO

As cefalosporinas possuem acao bactericida. Atuam inibindo a sintese da parede celular
bacteriana. Essa inibi¢@o se faz por meio de ligacdo as proteinas ligantes de penicilina (PBPs),
enzimas essenciais na formac¢do da camada de peptideoglicano da parede. Dessa forma, a

bactéria softre lise osmotica.
MECANISMO DE RESISTENCIA

A resisténcia as cefalosporinas decorre, basicamente, de trés mecanismos:
1.Incapacidade do antibidtico em atingir seus locais de agao

2. Beta-lactamases

3. Alteracdes nas proteinas ligantes de penicilina (PBPs)

A incapacidade de atingir o sitio de a¢do pode ser decorrente de caractéristicas inerentes
a bactéria ou adquiridas. Na primeira situagdo, ha o exemplo da Rickettsia e Legionella, que,
por serem intracelulares, impossibilitam acdo das cefalosporinas. No segundo caso, esta a P.
aeruginosa, a qual, por meio de modificagdes nas porinas e desenvolvimento de bombas de

efluxo, impede que o beta-lactdmico atinja concentra¢des ideais no periplasma.

As principais betalactamases envolvidas com a resisténcia as cefalosporinas sdo as

ESBL (beta-lactamases de espectro extendido) e ampC.

As ESBL sdo pertencentes a classe molecular A de Ambler. Sao codificadas por
plasmideos, sendo, em geral, derivadas dos genes TEM e SHV. Sao capazes de hidrolisar
cefalospori- nas de amplo espectro, tais como as de terceira e quarta geragdes. Apesar disso,
ndo possuem ac¢do contra as cefamicinas (cefalosporinas falsas de segunda geragdo). As
principais bactérias relacionadas a sua producdo sdo a E. coli, Klebisiella pneumoniae e a

Pseudomona aeruginosa.

As AmpC sao conhecidas como cefalosporinases cromossomais, sendo codificadas a
partir de genes oriundos do cromossomo ou do plasmideo. Sdo capazes de hidrolisar
cefalosporinas até terceira geracdo, incluindo as cefamicinas. As principais bactérias
relacionadas a sua produg¢ao sdo Serratia spp., Enterobacter spp., Morganella spp., Proteus spp.,

Providencia spp., Citrobacter spp.
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CLASSIFICACAO

As cefalosporinas sdo divididas em cinco geragdes conforme o espectro de acdo anti-

microbiana.

As cefalosporinas de primeira geragdo possuem bom espectro contra gram-positivos,
sendo ativos contra a maioria dos cocos gram-positivos, exceto enterococo, S. epidermidis e S.
aureus resistentes a meticilina. Apesar disso, sua atividade contra gram-negativos ¢ limitada.

Possuem, ainda, acdo contra bactérias anaerébias da cavidade oral (menos B. fragilis).

Na segunda geracdo, ha um leve aumento no espectro de acdo para gram-negativos,
passando a cobrir Haemophilus influenzae e Neisseria spp. As cefamicinas, subgrupo das

cefalosporinas de segunda geracdo, possuem atividade contra B. fragilis.

As cefalosporinas de terceira possuem estreita agdo contra gram-positivos, contudo sua

acdo contra gram-negativos ¢ ampliada, passando a abranger as enterobactérias.

As cefalosporinas de quarta geragdo sdo mais resistentes as betalactamases gram-
negativas, tais como a AmpC. Em decorréncia disso, amplia seu espectro ao englobar P.

aeruginosa e enterobactérias.

Por fim, as cefalosporinas de quinta geracdo possuem um amplo espectro de atividade
contra gram-positivos, incluindo MRSA e S. epidermidis. Além disso, t€ém acdo contra
anaerdbios gram-positivos. Sua agdo contra bactérias gram-negativas ¢ similar a observada nas

cefalosporinas de terceira geracao.
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. ~ Estreptococo sensivel a penicilina

Primeira geracao N T
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina

Agdo reduzida contra gram-positivo

E. coli, Klebsiella, Proteus, Haemophilus Influenzae, Moraxella catarrhalis

OBS: cefamicinas: atividade limitada contra S. Aureus e

atividade ampliada contra B. Fragilis

Algumas enterobactérias (ndo produtoras de AmpC)

Serratia, Neisseria gonorrhoeae

Agdo contra gram-positivo similar as cefalosporinas de primeira geragdo
OBS: ceftazidima: ativa contra P. Aeruginosa

Segunda geragao

Terceira geragao

Espectro similar a terceira geragdo, mas englobando maior resisténcia
Quarta geragao as beta-lactamases, tendo boa agdo contra P. aeruginosa e
enterobacteriaceae

S. aureus resistente a meticilina
Quinta geragao Estreptococo resistente a penicilina
Acdo contra gram-negativos: similar a terceira geragao

CEFALOSPORINAS DE PRIMEIRA GERACAO

Os principais representantes das cefalosporinas de primeira geracdo consistem na
cefadroxila, cefalexina, cefalotina, cefadrina e cefazolina. Possuem bom espectro de agdo
contra cocos gram-positivos aerobicos. Importante lembrar que esse grupo de cefalosporinas
ndo possui atividade contra MRSA, MRSE e estreptococo resistente a meticilina. Possuem,
ainda, acdo contra cocos anaerobios, exceto B. fragilis. A cefazolina ¢ ativa contra algumas
cepas de Enterobacter. O espectro para bactérias gram-negativas ¢ limitado, sendo ativo contra

algumas cepas de E. coli, Proteus mirabilis e Klebsiella Pneumoniae.

FARMACOCINETICA

Por via oral, ¢ possivel utilizar a cefalexina, cefadroxila e cefadrina. A absor¢do
intestinal dessas ¢ variavel. Concentragdo nos tecidos ¢ varidvel, sendo, em geral, inferior a do
soro. Concentrag¢do urindria ¢ elevada. A excre¢do destes farmacos ¢, prioritariamente, por
filtracdo glomerular e secrecdo tubular. Importante lembrar que agentes bloqueadores da
secrecao tubular acabam por aumentar nivel sérico das cefalosporinas. Exemplo desses blo-

queadores € a probenecida.
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A cefalexina ¢ um pouco menos ativa contra S. aureus que as demais drogas dessa
geracdo. A cefadroxila, por sua vez, ¢ um andlogo para-hidroxi da cefalexina. Nenhuma das

drogas sofre metabolizacdo, sendo eliminada na forma inalterada.

A cefazolina ¢ administrada via parenteral, podendo ser feita IV ou IM. Possui boa pene-
tragdo na maioria dos tecidos, exceto SNC. Possui excre¢do renal e, em decorréncia disso,

necessita de ajustes da dose em pacientes com insuficiéncia renal.
USO CLINICO

As preparagdes orais podem ser utilizadas no tratamento de infec¢des geniturinarias e
infecgdes por MSSA e estreptococos resistentes a penicilina, exceto nos casos de infec¢des

sistémicas graves.

A cefazolina, por via parenteral, possui penetracdo boa em grande parte dos tecidos,
sendo considerado o farmaco de escolha para profilaxia cirtirgica. Nesse caso, deve ser
administrada antes da inducdo anestésica. Pode ser repetida a dose a cada quatro horas em
decorréncia de sua meia-vida. A sua manuten¢do no pos-operatdria sera dependente do
procedimento cirtrgico realizado e do grau de contaminagdo relacionado. De maneira geral,

ndo se deve deixa-la por mais de 24h.

Nas infecgdes estafilococicas ou estreptocdceicas, em que o paciente apresente alergia a
penicilina diferente da hipersensibilidade imediata, pode-se optar pela cefazolina. Em 2014,
JULIUS et al. evidenciaram, em estudo realizado na Universidade do Texas, que o tratamento
de infe¢des por MSSA com cefazolina tinha a mesma eficacia que, quando feito com a oxa-
cilina e possuia, ainda, menos efeitos adversos. Apesar disso, mais estudos precisam ser

realizados para corroborar a conclusao.
CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GERACAO

As cefalosporinas de segunda geragdo sdo subdivididas em dois grupos: cefalosporinas
verdadeiras e cefamicinas. As cefamicinas, ditas como cefalosporinas falsas, recebem tal
titulacdo pela natureza do seu composto original, o qual ¢ derivado do fungo Streptomyces
lactamdurans, tornando-as diferentes das demais representantes dessa classe de antibidti- cos.
Estruturalmente, as cefamicinas diferem pela substitui¢ao do hidrogénio no anel beta- lactamico

por um grupo metoxi.
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Os principais representantes das cefalosporinas de segunda geragdo consistem no
cefaclor, cefamandol, cefonicida, cefuroxima, ceforanida e cefprozila. Entre as cefamicinas, ha

os exemplos da cefoxitina, cefmetazol e cefotetana.

As cefalosporinas de segunda geracdo possuem espectro similar as de primeira geragao
para gram-positivos, mas ganham atividade contra os gram-negativos, tornando-se ativos contra
Klebisiella e H. influenzae. Por sua vez, as cefamicinas ganham espectro de agdo contra
algumas bactérias anaerobias tais como B. fragilis e Serratia, contudo perdem atividade contra

cocos gram- positivos e H. influenzae.

Similar as cefalosporinas de primeira gerag¢do, nao possuem atividade contra enterococos e P.

aeruginosa.
FARMACOCINETICA

O cefaclor e a cefprozila sdo agentes orais. Em geral, possuem razodvel
biodisponibilidade por essa via, mas podem chegar até 90% com o uso do cefaclor. Apesar
disso, nenhuma das drogas orais chega a niveis terapéuticos no liquido cerebroespinal. O
cefaclor possui baixa tolerancia a hidrolise por B-lactamases, portanto algumas cepas de H.
influenzae e Moraxella catarrhalis sdo resistentes. Além disso, deve ser administrada a cada 8
horas, o que justifica a diminui¢do do seu uso. Ja a cefprozila permite uma posologia mais

confortavel e pode ser administrada a cada 12 horas.
USO CLINICO

Pelo espectro aumentado contra H. influenzae e Moraxella catarrhalis, produ- tores de beta-

lactamases sdo muito utilizados para as infec¢des de vias aéreas, tanto

superiores, quanto inferiores. Nesse ambito, a cefuroxima, pela sua boa atividade contra S.
Pneumoniae, H. influenzae, Moraxella catarrhalis, pode ser utilizada nos casos de infecgdes
respiratérias adquiridas na comunidade em que ndo hé a identificagdo do agente etiologico

responsavel.

As cefamicinas, por possuirem atividade ampliada contra bactérias anaerdbias, podem
ser usadas no tratamento de infecgdes anaerdbias mistas de tecido mole, infec¢des da cavi- dade
abdominopélvica (a exemplo da diverticulite, doenca inflamatoria pélvica e peritonite) e

infecgdes do pé diabético.

A regido colorretal possui como principais patdégenos os bacilos gram-negativos,

anaero- bios gram-positivos, E. coli e Bacteroides fragilis. Por esse perfil microbiano, cirurgias
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colo- proctologicas podem utilizar cefoxitina parenteral para antibioticoprofilaxia. Nessa
situacdo, o farmaco deve ser administrado trinta minutos antes da indugdo anestésica, devendo-
se repor a cada duas horas, devido a sua meia-vida da droga. Pode, ainda, ser usada na antibio-

ticoprofilaxia de cirurgias urologicas e de trato biliar também.
CEFALOSPORINAS DE TERCEIRA GERACAO

Sdo drogas amplamente utilizadas na pratica clinica. Comparadas a geracdo anterior,
apresentam melhor espectro contra gram-negativos além de sua melhor penetracao na barreira
hematoencefalica. Além disso, apresentam boas propriedades farmacocinéticas e baixo
potencial de efeitos adversos. Sdo bem ativas contra Providencia, Citrobacter, H. influenzae, E.
coli, Klebsiella spp. e Neisseria spp. Também ¢ a primeira geragdo de cefalosporinas a
apresentar alguma agdo contra P. aeruginosa. Dessa forma, sdo utilizadas nas mais diversas
infeccoes desde moderadas infecgdes do trato urindrio, até infecgdes do Sistema Nervoso

Central, como as meningites.

Dessa forma, sdo alvos para terapia de diversas infec¢des por seu baixo potencial de
toxicidade e posologia confortavel. Apesar de serem excelentes drogas, devido ao seu amplo

espectro, ndo apresentam boa acdo contra ESBL, carbapenemases ou B-lactamases AmpC.

Os compostos incluem cefoperazona, cefotaxima, ceftazidima, -ceftizoxima,
ceftriaxona, cefixima, cefpodoxima proxetil, cefdinir, cefditoren pivoxil, ceftibuteno e

moxalactam.

FARMACOCINETICA

Cefdinir, cefditoren, cefixima, cefpodoxima e ceftibuteno sdo agentes orais e possuem meia-
vida em torno de 2 horas, com excecdo da cefixima que pode chegar até 4 horas. O uso dessas
drogas ¢ feito com intervalos de 12 horas, com o cefibuteno permitindo um intervalo de 24
horas. Em geral, penetram bem em fluidos corporais, mas ndo chegam em niveis tera- péuticos
ao liquido cerebroespinal, portanto ndo sdo muito efetivos em infecgdes do sistema nervoso
central. Esses agentes possuem excrecao renal e devem sofrer ajuste nos casos de pacientes com

clearence diminuido.

Ja os agentes injetaveis, com exce¢do da cefoperazona, possuem boa penetracdo nos fluidos
corporais, incluindo no liquido cerebroespinal, e sdo largamente utilizados para infecgdes como

a meningite e, até mesmo, na doenga de Lyme com envolvimento do SNC — como no caso da
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ceftizoxima. Outro uso excepcional da cefoperazona ¢ em pacientes com insuficiéncia renal,
ndo necessitando de ajuste, assim como a ceftriaxona, pois ambas tém excre¢do biliar. Em
média, os agentes parenterais sdo utilizados a cada 8 horas. Nesse caso, merece destaque a
ceftriaxona, pela sua alta afinidade a proteinas plasmaticas que permitem o uso a cada 12 horas.
Ademais, a ceftriaxona apresenta uma meia-vida de até 8 horas, o que permite que uma Unica
dose seja efetiva para o tra- tamento de agentes com a gonorreia. Outros agentes parenterais

incluem cefotaxima, ceftazidima ¢ moxalactam.
USO CLINICO

As cefalosporinas de terceira geragdo sdo os compostos mais utilizados da classe das
Cefalosporinas. Em geral, apresentam razoavel atividade contra gram-positivos aerobicos,
assim como as de segunda geracdo, e sdo ativos contra a maioria das cepas de S. pneumoniae.
Cefalosporinas de terceira geragdo sdo diferenciadas de outras geragdes por sua atividade
antiespiroqueta vista com a Borrelia burgdorferi, mas possuem pouca atividade contra bactérias

anaerobias. Também sdo bastante utilizadas para terapia empirica da sepse.

Comparadas com os agentes de segunda geracao, essas drogas possuem maior cobertura
para gram-negativos, e algumas podem ser utilizados em infec¢des do SNC por H. Influenzae,
Enterobacteriacea, meningococos € pneumococos, mas deve ser evitada em infec¢des por L.
monocytogenes. As drogas de terceira geragdo podem ter dificil uso contra Citrobacter, S.
marcescens € Providencia devido a producdo de muta- genos resistentes. Entretanto, sdo ativas
contra a maioria das cepas de Haemophilus e Neisseria produtores de f-lactamase. Na terceira
geracdo, inicia-se o espectro contra P. Aeruginosa, sendo a Ceftazidima e a Cefoperazona as
unicas drogas que sdo uteis. Assim como as drogas de segunda geracdo, as cefalosporinas de

terceira geragdo também sao hidrolisadas por AmpC B-lactamases.

As cefalosporinas de 3a geracdo orais sdo aprovadas para terapia de infec¢des res-
piratérias moderadas, como otite média, sinusites e exacerbacdes da bronquite cronica. Essas
drogas possuem forte a¢do contra H. influenzae. A potente a¢ao das cefalospori- nas orais para
E. coli, K. pneumoniae, Citrobacter e Serratia spp. demonstra a eficacia da classe para o
tratamento de infec¢des urindrias complicadas. Apesar de apresentar a¢do in vitro contra

Enterobacter, ndo deve ser usada clinicamente para infecgdes por essa bactéria.

A ceftazidima, assim como a cefoperazona, ¢ usada para infec¢des sérias de P. aerugi-

nosa. Comumente ¢ uma das drogas recomendadas para a terapia empirica da neutropenia febril,



a4

tanto isoladamente como com efeito sinérgico associado ao uso de aminoglicosideos. Além

disso, ¢ utilizada para agudizagdes de infecgdes respiratorias.

A ceftriaxona ¢ a droga de escolha para diversos patégenos causadores de pneumonias
e meningites; sendo, portanto, uma droga essencial no tratamento dessas infecgdes. A cef-
triaxona intramuscular ¢ altamente efetiva contra N. gonorrhoeae sendo a droga de escolha em
infecgdes sexualmente transmissiveis e também para profilaxia nas vitimas de violéncia sexual.
Apesar de ser claramente inferior a penicilina G benzatina, a ceftriaxona também pode ser
utlizada em pacientes alérgicos a penicilina no tratamento da sifilis. A ceftriaxona ¢ considerada
uma alternativa terapéutica para a febre tifoide. Uma tnica dose de ceftriaxona ¢ altamente

efetiva para erradicar N. Meningitidis.

As cefalosporinas de terceira geragdo tém-se provado como efetivas para tratamento da
infeccdo por Salmonella, abscessos cerebrais provocados por bacilos gram-negativos e

endocardites causadas por cocobacilos gram-negativos.
CEFALOSPORINAS DE QUARTA GERACAO

A quarta geracdo das cefalosporinas possui o mais amplo espectro de todas as
cefalosporinas. Essas moléculas sdo polares, podendo, facilmente, atravessar a membrana de
bacilos gram-negativos. Elas também sdo susceptiveis a inativagdo por B-lactamases AmpC,
assim como as cefalosporinas de terceira gera¢do. Contudo, algumas Enterobacteriaceae
resistentes a cefalosporinas de terceira geragdo sdo vulneraveis as drogas de quarta geracao.
Apenas dois agentes de quarta geracdo foram desenvolvidos até agora. Cefepima possui uma
longa vida ligeiramente maior que a ceftazidima e ¢ administrada duas vezes ao dia, embora

doses de 8 horas sejam recomendadas para P. aeruginosa.

Portanto, esses potentes antibidticos possuem as melhores caracteristicas de varias
cefalosporinas de terceira geragdo, com atividade contra pseudomonas e estafilococos, além de

boa acdo contra germes gram-negativos que causam infecgdes mais graves.
FARMACOCINETICA

A cefepima tem a recomendacao de ser utilizada duas vezes ao dia, apesar de a poso-
logia a cada 8 horas ser aceita para infec¢des graves. Possui uma meia-vida um pouco maior,
em relacdo a ceftazidima, que ¢ de, aproximadamente, 2 horas. Sua excre¢dao ¢ 100% renal e
deve ser usada com parcimdnia em pacientes com insuficiéncia renal. S6 ¢ encontrada na forma

intravenosa. Cefpiroma possui farmacocinética bastante similar a cefepima.
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Cefepima, a droga mais comumente utilizada da classe, ¢ mais resistente a hidrolise B-
lactamase cromossomial, como as produzidas por Enterobacter. Contudo, como as de ter- ceira
geracdo, elas sdo hidrolisadas B-lactamases de espectro extendido. Cefepima ¢ indi- cada para
infeccdes por Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, S. aureus e S. pneumoniae e ¢ altamente ativa
contra Haemophilus e Neisseria sp. Ela penetra no fluido cerebroespinal e, assim como a

maioria das cefalosporinas, ¢ excretada pelos rins.

Cefepima ¢ recomendada, assim como a ceftazidima, no tratamento em monoterapia ou
em combina¢d@o com aminoglicosideo para netropenia febril. Podem ser usadas em PACs se
houver suspeita de P. aeruginosa. Porém, sua atividade ¢ mais requisitada em infecgdes
nosocomiais por Citrobacter, Enterobacter, Serratia spp. e outras infec¢des por gram-negati-

vos mais graves, em que a atividade de ESBL ¢ mais pronunciada.

Esses dois agentes possuem excelente atividade contra S. aureus para pneumonia sus-
ceptiveis a meticilina (MSSA) e estreptococos. Sao efetivas em muitas infec¢des graves por
gram-negativos como bacteremia, pneumonia, infecgdes de pele e tecidos moles, infecgdes de
articulagdes protéticas e infec¢des urinarias complicadas. Apesar de sua excelente e vasta acao,
ndo sdo bons agentes para infecgdes por anaerdbios. Devido ao seu excelente espec- tro, as
cefalosporinas de quarta geracdo podem ser usadas como substitutos das cefalospo- rinas de

terceira geragdo, como acontece em muitos hospitais.
CEFALOSPORINAS DE QUINTA GERACAO

As cefalosporinas de 5a geracdo, também chamadas de cefalosporinas ativas contra
MRSA, ¢ uma classe nova de antibidticos e possui apenas dois respresentantes clinicamente
disponiveis atualmente: ceftarolina e a ceftobiprole. Sua acdo de destaque ¢é, de fato, a agdo
contra MRSA, mas apresenta alguma atividade contra enterococos € germes gram-negativos,
apesar de ndo serem uteis contra cepas produtoras de B-lactamases de espectro extendido.
Apresentam excelente acdo contra pneumococos, o que explica seu uso vasto em pneumo- nias.
Outro ponto que merece destaque ¢ a perda da atividade pseudomodnica em relagdo a
cefalosporinas anteriores. Por serem drogas novas, alguns de seus efeitos clinicos e indica- ¢des

ainda estdo por serem estabelecidos.

FARMACOCINETICA
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As cefalosporinas de 5a geragdo sdo encontradas somente em formulas injetdveis atual-
mente. Cerca de 80% da excrecdo dessas drogas ¢ renal, e ambas possuem meia-vida entre 2-3
horas. Nas doses habituais, atingem niveis séricos entre 20-30 pug/mL. Nao penetram no liquido
cerebroespinal, ndo havendo indicagdes para seu uso em meningites e outras infec- ¢des do

SNC.
USO CLINICO

Possuem atividade bem superior contra pneumococos se comparados as cefalospori- nas
de terceira geragdo. Além disso, possuem atividade contra bactérias anaerdbias gram- -
positivas, mas ndo para anaerobias gram-negativas. Ademais, a ceftarolina parece apre- sentar
uma atividade sinérgica com a daptomicina, potencializando sua acdo contra germes MRSA

que nao sdo vulneraveis a esta droga.

Apresentam atividade semelhante a vancomicina em infecgdes de pele por MRSA,
podendo, até mesmo, apresentar atividade superior em algumas cepas. A sua ampla acdo contra
pneumococos € outros germes, como a Moraxella catarrhalis e H. influenzae, reflete boa
eficacia em pneumonias nosocomiais ¢ da comunidade, o que ndo € visto em pneumo- nias

associadas a ventilagdo mecéanica.

Ceftarolina ¢ uma nova cefalosporina que possui atividade expandida contra cocos
aerobicos gram-positivos. Essa droga possui capacidade aumentada de se ligar a PBP dos
estafilococcus resistentes a meticilina. A ceftarolina possui excelente atividade contra Sta-
phylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis resistentes a meticilina e algumas cepas de

Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina e de E. fae

O ceftobiprole também possui alguma atividade contra P. aeruginosa semelhante a
algumas cefalosporinas de 3a geracdo, porém sua necessidade de doses altas para essa agdo faz
que seu uso ndo seja amplamente recomendado para esse fim. No futuro, essas drogas podem

ser uteis a pacientes com infec¢des enterococicas e que possuem alergia a penicilina.
TOXICIDADE DAS CEFALOSPORINAS

O grupo das cefalosporinas ¢ reconhecido pelo perfil de seguranca relativamente
favoravel. Reagdes de hipersensibilidade como exantema, urticaria ou anafilaxia sdo raros. A
frequéncia de alergia Ig-E cruzada com as penicilinas ¢ cerca de 5-10%. Logo, pacientes como

histéria prévia de hipersensibilidade grave as penicilinas ndo podem utilizar-se das
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cefalosporinas. A alergia cruzada com as penicilinas ocorre, especialmente, nas cefalosporinas

de primeira geragao.

Ademais, pode ser observado, apesar de raro, neutropenia reversivel, trombocitose,

hemolise, diarreia e alteracdo das provas de fungdo hepatica.

Cefotetana e cefoperazona podem cursar com hipoprotrombinemia. Quando associados

ao alcool, podem gerar reagdo similar ao dissulfiram.

Ceftriaxona teve associa¢do com a sindrome da bile espessa e a colelitiase, devido a
precipitagdo do farmaco ao ultrapassar sua solubilidade na bile. O risco ¢ aumentado quando se

faz uso didrio superior a 2 g.

Cefepima, em altas doses, aparenta ter efeitos neurotdxicos e nefrotdxicos.

2.3 CARBAPENENS

INTRODUCAO

Os carbapenéns sao derivados da tienamicina, um antibidtico produzido pelo organismo
Streptomyces cattleya e estdo estruturalmente associados aos antibidticos B-lactamicos. Esses
antibioticos tém espectro de agdo mais amplo do que a maioria dos outros antibidticos -
lactamicos; sendo, muitas vezes, a ultima linha de defesa contra microorganismos. O
ertapeném, o imipeném e o meropeném sao os carbapenéns disponiveis comercialmente, sendo
todos amplamente ativos contra a maioria dos gram-positivos e gram-negativos aerobicos e

anaerobicos.
MECANISMO DE ACAO

O amplo espectro de acdo dos carbapenéns € explicado por trés propriedades; primeiro,
essas moléculas sdo bastante pequenas e possuem caracteristicas de carga que lhes permitem
usar porinas especiais nas membranas de bactérias gram-negativas para obter acesso as
proteinas de ligagcdo da penicilina (PBPs). Em segundo lugar, as estruturas dos carbapenéns
tornam-se resistentes a clivagem pela maioria das B-lactamases, incluindo as da classe A de
espectro estendido (ESBLs) e B-lactamases de classe C (AmpCs). Em terceiro lugar, os

carbapenéns possuem afinidade por PBPs de diferentes tipos de bactérias.
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Assim, os carbapenéns inibem a sintese da parede celular, ligando-se, covalentemente,
as PBPs na membrana citoplasmatica, interrompendo a sintese do peptideoglicano que forma a
parede celular bacteriana, o que provoca a morte dos microrganismos sensiveis. Eles atravessam
a membrana externa de bactérias gram-negativas por meio de proteinas da membrana externa
especificas (OMPs) para alcangar o espaco periplasmico. Embora existam variagdes
dependendo do agente especifico, eles se ligam preferencialmente as PBPs 1a, 1b,2 e 4 e, em
menor grau, o PBP3, que ¢ o alvo primario das aminopenicilinas e das cefalosporinas. Essa
baixa afinidade com PBP3 ¢ considerada responsavel pela formagao de formas de esfera sem a

producdo de filamentos longos, ocasionando, assim, a lise bacteriana.
MECANISMO DE RESISTENCIA

A resisténcia bacteriana ocorre quando a bactéria supera os aspectos vantajosos desses
antibioticos. A resisténcia aos carbapenéns ¢ mediada por um ou uma combinagdo dos seguintes
mecanismos: (1) producdo de B-lactamase que hidrolisa carbapeném; (2) diminui- ¢do da
permeabilidade devido a alteracdo da expressdo de certas proteinas da membrana externa; (3)
efluxo de farmaco através da membrana externa; (4) producdo de PBPs de baixa afinidade
(exemplos: PBP 2a em estafilococos resistentes a oxacilina e PBP 5 em Enterococcus faecium),
que ¢ mais relevante em bactérias gram-positivas. Em bactérias gram-negativas, embora um
unico mecanismo possa nao ser suficiente para causar um grau de resisténcia clinicamente
relevante, a resisténcia franca ocorre por meio de uma interacdo, envolvendo producao de -

lactamase, permeabilidade prejudicada e efluxo melhorado.

Algumas bactérias t€ém capacidade adquirida de produzir B-lactamases extremamente
poderosas, capazes de clivar carbapenéns. KPC-B-lactamases (KPC-2 para KPC-13, classe
molecular A) exibem atividade contra um amplo espectro de B-lactamicos, incluindo penici-
linas, cefalosporinas, aztreonam e carbapenéns. Em particular, as carbapenemases do tipo KPC
sdo um importante determinante da resisténcia a esses farmacos em bactérias gram-ne- gativas

em todo o mundo, principalmente em Klebsiell

Existe uma classe de enzimas (classe molecular B), as metalo-f-lactamases (MfLs),
que, apesar de sua significativa diversidade de sequéncias de aminoacidos, compartilham trés
pro- priedades funcionais distintas: (i) capacidade de hidrolisar carbapenéns, (ii) resisténcia a
inibi- dores baseados em mecanismo e (iii) susceptibilidade para agentes quelantes, como o
EDTA. A tltima propriedade resulta do seu mecanismo tnico de hidrélise, em que os cations

divalentes, mais comumente o zinco, sdo essenciais para o ataque nucleofilico do anel de -
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lactdmico; assim, os carbapenéns sdo prontamente hidrolisados. Além dessas, varias [-
lactamases da classe molecular A e D também hidrolisam carbapenéns, sendo essa ultima,

frequentemente, encontradas em Acinetobacter baumannii e emergentes nas ¢

Pseudomonas aeruginosa RESISTENTE AOS CARBAPENENS

A maioria das cepas de pseudomonas adquiriu mutagdes que as tornaram resistentes aos
carbapenéns. Essa resisténcia se deve a producdo de metalo-f-lactamase, que cliva o anel -
lactamico, impedindo a acdo dos carbapenéns; a diminui¢do/auséncia da produ¢do da porina na
membrana externa usada pelos carbapenéns para ter acesso ao periplasma; e/ ou a
hiperexpressdao de bombas de efluxo, impedindo, respectivamente, a entrada e a per- manéncia

dos carbapenéns no espago periplasmatico.

Enterobacteriaceac RESISTENTE AOS CARBAPENENS

A incidéncia crescente de enterobacteriaceae, resistente a carbapeném, tornou-se um
problema significativo em termos de saude publica devido a sua rapida disseminacdo em todo

o mundo.

Uma importante bactéria que vem desenvolvendo resisténcia aos carbapenéns ¢ a
klebsiella pneumoniae, cujos mecanismos de resisténcia principais sdo superproducio de f-
lactamases AmpC ou ESBL, diminui¢ao da penetracdo pela porina, e a produ¢do de carbape-
nemases. As carbapenemases clinicamente mais importantes em Enterobacteriaceae sdo as

enzimas

Outra bactéria, a enterococcus faecium resistente a oxacilina, desenvolve resisténcia aos

carbapenéns porque produzem PBPs alteradas que ndo se ligam a esses farmacos.

FARMACOCINETICA

Os carbapenéns sdo tipicamente administrados por via intravenosa, mas o ertapeném e
o imipeném também podem ser administrados por via intramuscular. Atualmente, ndo existem
carbapenéns orais disponiveis. E importante lembrar que o ertapenem quando administrado por

via intramuscular ¢ irritante, por esse motivo pode ser diluido em lidoica 1%.

Os carbapenéns penetram adequadamente nos tecidos e liquidos corporais, inclusive no
liquido cerebrospinal. Todos sofrem extensa eliminagdo renal e, portanto, requerem ajuste de

dose em pacientes com fung¢ao renal reduzida, mas ndo em pacientes com insuficiéncia hepatica.
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O meropeném ¢ removido por hemodiélise. Entre 25% e 50% de imipeném e meropeném sao

removidos durante hemofiltragdo venovenosa continua.

Imipeném e meropeném sdo farmacologicamente similares. Uma infusdo de 30 a 60
minutos de 500 mg de qualquer desses agentes em pessoas saudaveis produz concentragdes
séricas médias de soro de aproximadamente 25 pg/mL e 4reas sob a curva de concentragao

plasmatica (AUC) de 30 a 45 pg-h / mL. Uma do

A meia-vida plasmatica ¢ de 1 hora para o imipeném, meropeném e o doripeném e 4
horas para ertapeném. A meia-vida mais longa de ertapeném ¢ devido a ligagao protéica extensa
(>90%) em comparacdo com imipeném (20%), meropeném (2%) e doripeném (8%) e permite
uma dosagem diaria. O Imipeném geralmente ¢ administrado a cada 6 horas, o meropeném e o

doripeném sdo administrados a cada 8 horas.

O Imipeném ¢ rapidamente hidrolisado nos rins pela desidropeptidase I encontrada na
borda em escova do tibulo renal proximal. Como resultado, ¢ administrado em combinacao
com com a cilastatina, um inibidor dessa enzima. Desenvolveram uma preparagdo que contém
quantidades iguais de imipeném e cilastatina. Depois da administrag@o intravenosa de 500 mg
de imipeném (com cilastina), as concentra¢des plasmaticas maximas médias sdo de 33 pg/mL.
Quando ¢ administrado junto com a cilastatina, aproximadamente, 70% do imipeném admi-
nistrado sdo recuperados na urina em forma do farmaco ativo. Os outros carbapenéns nao sao

hidrolisados pela desidropeptidase I, ndo necessitando de associa¢do com a cilastatina.
USO CLINICO

Os carbapenéns exibem atividades de amplo espectro que abrangem bactérias gram-
positivas, gram-negativas e anaerobias e, portanto, sdo uteis para o tratamento de uma grande
variedade de infecgdes moderadas a graves, sendo droga de escolha em infecgdes por
microrganismos multirresistentes, incluindo bacteremia, pneumonia adquirida no hospital,
infeccdes intra-abdominais, infec¢cdes complicadas do trato urindrio, infec¢des nos tecidos

6sseos e moles e infecgdes obstétricas e ginecologicas.

Os carbapenéns sdo geralmente ativos contra os microrganismos resistentes a
cefalosporina. Sdo ativos com numerosas cepas de pneumococos ndo sensiveis a penicilina e
sdo altamente ativos no tratamento de infeccdes por enterobacteriaceae que produzem [-
lactamases ESBLs e AmpC, mas ndo aqueles que produzem [B-lactamases KPC. As cepas de
Klebsiella pneumoniae produtoras de carbapenemases, assim como MRSA e Legionella, sao

altamente resistentes a todos os carbapenemos, mesmo em altas concetragdes. Enterococcus
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faecalis ¢ tipicamente susceptivel ao imipeném, porém ¢ mais resistente aos outros carbapenéns.
Listeria, Neisseria gonorrhoeae e Neisseria meningitidis sdo susceptiveis aos carbapenéns.

Nenhum dos carbapenéns ¢ ativo contra E. faecium.

Imipeném e meropeném sdo terapeuticamente equivalentes e intercambidveis na maioria das
situacdes clinicas, sendo o imipeném um pouco mais ativo contra os organismos gram-positivos
do que o meropeném (especialmente E. faecalis), sendo esses dois ultimos ligeiramente mais

ativos contra organismos gram-negativos do que imipeném.

Meropeném ¢ o Unico carbapeném aprovado pela US Food and Drug Administration

(FDA) para tratamento de meningite bacteriana.

O imipeném-cilastatina ¢ eficaz no tratamento de uma ampla variedade de infecgdes,
inclusive infec¢des do trato urinario e das vias respiratorias inferiores, infecgdes intra-abdo-
minais e ginecoldgicas e infecgdes da pele, dos tecidos moles, dos ossos e das articulagdes. Essa
combinagdo parece ser particularmente Util para tratar infec¢des causadas por bacté- rias

hospitalares resistentes as cefalosporinas, inclusive Citrobacter freundii.

TOXICIDADE

O uso de carbapenéns ¢ associado a varios eventos adversos, incluindo nauseas e
vOmitos, diarreia, exantema e febre por droga. Uma complicacdo mais preocupante sdo as
convulsdes as quais sao mais comuns com imipeném (1% a 2%) do que ertapeném, meropeném
e doripeném (0,1% a 0,3%). Pacientes com doenga prévia do sistema nervoso central e com

insuficiéncia renal tém maior risco dessas complicacdes e ndo devem tomar esses farmacos.

E importante lembrar que pacientes alérgicos as penicilinas também podem ser alérgicos

aos carbapenéns, devendo-se ter cuidado ao usar esses fArmacos com esses pacientes.

2.4 MONOBACTAMICOS
INTRODUCAO

Os monobactamicos sdo compostos B-lactdmicos isolados da Chromobacterium viola-
ceum. Tratam-se de compostos monociclicos caracterizados pela presenga de uma porgado de

acido 2-oxoazetidina-1-sulfonico.
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Muitos dos mais novos antibidticos B-lactamicos tém espectro de atividade extrema-
mente ampla, mas os monobactdmicos vao contra essa tendéncia. O aztreonam ¢ o Unico
monobactamico comercialmente disponivel, age com um limitado espectro de agdo: destroi

bactérias gram-negativas aerobicas e ¢ disponivel apenas para uso parenteral.
MECANISMO DE ACAO

O Aztreonam interage com as proteinas de ligagdo da penicilina (PBPs) dos

microrganis- mos sensiveis e induz a formagao de longas estruturas bacterianas filamentosas.

Esse farmaco penetra prontamente na membrana externa de bactérias gram-negativas.
E resistente a hidrélise por todas as p-lactamases da classe B e a maioria das lactamases da
classe A e D, sendo resistentes a maioria das bactérias gram-negativas, inclusive metalo-f3- -
lactamases, mas ¢ hidrolisado por B-lactamases KPC, ESBLs e também f-lactamases AmpC

quando sdo produzidos em grandes quantidades.

MECANISMO DE RESISTENCIA

A resisténcia ao aztreonam ocorre em algumas Enterobacteriaceae e P. aeruginosa,
geralmente resultantes de mudangas na permeabilidade da membrana externa dessas bac- térias

ou destrui¢do por B-lactamases.
FARMACOCINETICA

O aztreonam ¢ administrado por via intramuscular ou intravenosa. As concentragdes
plasmaticas maximas desse fArmaco atingem, em média, quase 50 pg/mL depois de uma dose
intramuscular de 1 g. A meia-vida de eliminagdo ¢ de 1,7 horas, e a maior parte do firmaco ¢
eliminada em sua forma inalterada na urina. A meia-vida aumenta para aproxima- damente 6
horas em pacientes anéfricos. Nao ¢ absorvido pelo trato gastrointestinal. Tem boa penetragao

no liquido cerebrospinal.

O aztreonam ¢ 56% ligado as proteinas e distribui-se bem em tecidos e fluidos em todo
o corpo. A concentragdo média de liquido cefalorraquidiano na presenca de meninges infla-
madas apds uma unica dose de 2 g ¢ de 2 a 3 ug/mL. Podem ser alcangadas concentragdes mais

elevadas apds multiplas doses.

O excretado, por via renal, é recuperado inalterado em 60% a 65%. A taxa de depuragdo

sérica do aztreonam ¢ linearmente relacionada a taxa de depurag@o urinaria da creatinina. O
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aztreonam ¢ eliminado por hemofiltracio venovenosa continua, hemodidlise e didlise peri-
toneal. A hemodidlise padrdo remove cerca de metade de uma dose de 1 g administrada

imediatamente antes da dialise.

O ajuste da dose ndo ¢ necessario em pacientes com doenca hepdtica cronica se a fungdo

renal ndo for prejudicada.
USO CLINICO

O aztreonam possui um amplo espectro de atividade contra bastonetes gram-negativos
aerobios, mas ndo tem atividade contra bactérias gram-positivas ou anaerobias. E
particularmente usado em pacientes com grave alergia a penicilina que se encontram com
infeccdo por microrganismo gram-negativo resistente, pois ndo tem alergia cruzada com
penicilinas. Entretanto, microrganismos com B-lactamase AmpC e de espectro ampliado sdo

resistentes a essa droga.

Apresenta semelhangas estruturais com a ceftazidima; por conseguinte, seu espectro

contra microrganismos gram-negativos assemelha-se ao das cefalosporinas de terceira geragao.

Tem excelente atividade contra as Enterobacteriaceae, assim como contra P.aeruginosa.
Esse antibidtico também ¢ muito ativo in vitro contra H. influenzae e gonococos. Entretanto, a

maioria das cepas B. cepacia, S. maltophilia e A. baumannii sdo resistentes.

Em pacientes com historia de anafilaxia a penicilina, o aztreonam pode ser usado para
o tratamento de infec¢des graves, como pneumonia, meningite € sepse causadas por patd- genos
gram-negativos sensiveis. Pode ser utilizado nas infec¢des e em exacerbagdes respira- torias
orais ou preventivas em pacientes com fibrose cistica, que sio comumente coloniza- dos com

P.aeruginosa.
TOXICIDADE

Uma das principais vantagens do aztreonam ¢ seu perfil de seguranca. Ele ndo se associa
com nefrotoxicidade e pode ser visto como uma alternativa poupadora de rim aos
aminoglicosideos, visto que ambos os agentes tém atividade contra bactérias gram-negati- vas
aerdbicas. E interessante assinalar que os pacientes alérgicos as penicilinas e as cefalos- porinas
costumam tolerar o aztreonam sem qualquer reagdo, com excecao da ceftazidima, com a qual

possui consideravel semelhanga estrutural.

Em certas ocasides, ocorrem exantemas cutaneos (menos de 2%) e elevagoes dos niveis

séricos das aminotransferases durante a administragdo do aztreonam, porém a ocorréncia de
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toxicidade significativa ¢ incomum. A diarreia, a ndusea, o vomito e a erupcao cutanea podem

ocorrer em cerca de 1%.

Questoes

01. O principal mecanismo de resisténcia dos beta-lactamicos ocorre através de:
a. Mudanga de PBP

b. Produgdo de beta-lactamase

c. Produgdo de porinas

d. Producdo de bomba-efluxo

e. Mudanga na fragao ribossomo

02. Sobre o mecanismo de agao dos betalactamicos, marque a alternativa correta:
a. Agem inibindo o citocromo P450 da mitocondria

b. Agem inibindo a subunidade 50S do ribossomo

c. Agem inibindo a DNA girase

d. Agem inibindo as porinas de superficie

e. Agem na parede celular, nas PBP

03. Sobre mecanismo de resisténcia aos beta-lactamicos, qual desses n3ao é um
mecanismo encontrado:

a. Inativagdo pelas beta-lactamases

b. Penetragao reduzida

c. Bomba de efluxo

d. Alteragao do sitio de ligagao as PBPs

e. Modificagao do plasmideo bacteriano

04. Qual penicilina possui acao em sistema nervoso central?
a. Penicilina G benzina

b. Penicilina G procaina



05.

06.

07.

08.

a.

b.
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Penicilina G cristalina
Penicilina V oral

Penicilina G oral

Qual das seguintes opgdes é a principal escolha terapéutica para sifilis:
Azitromicina

Penicilina G benzatina

Meropenem

Cefalexina

Amoxicilina

Diversos microorganismo desenvolveram resisténcia aos beta-lactamicos com
producdao de beta-lactamases, porém, a industria farmacéutica desenvolveu
mecanismos para driblar essa resisténcia, sendo:

Associagao com azitromicina

Aumento do tempo de infusdao da droga

Aumento da dose administrada

Diluigdo em compostos acidos

Associagdao com inibidores de beta-lactamases

Com relagdo as cefalosporinas qual o item correto:

As cefalosporinas de primeira geragdao possuem boa cobertura para gram-negativos.
As cefalosporinas de quarta geracdo ampliam o espectro para Pseudomonas
aeruginosas.

As cefalosporinas de quinta geragao nao possuem agdo contra gram-positivas.

Com o passar das geragdes, ha aumento da cobertura para gram-positivos.

e. As cefalosporinas de primeira geragao possuem atividade contra enterococos.

Os carbapenémicos possuem agdo contra:
Somente gram-negativos.

Somente gram-positivos.



c. Gram-positivos e gram-negativos, mas ndo anaerobios.
d. Gram-negativos, gram-positivos e anaerobios.

e. Gram-negativos e anaerobios.

09.Qual a complicagdo mais preocupante do imipenem (carbapenémico):
a. Convulsao

b. Pancitopenia

c. Alargamento de intervalo QT

d. Miocardite

e. Rompimento do tendao de Aquiles

89
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QUINOLONAS

INTRODUCAO

Quinolonas sdo antibidticos formados por uma molécula de acido carboxilico na posi¢do
3 do anel primario. O &cido nalidixico, isolado como subproduto da cloroquina, foi a primeira
quinolona disponibilizada para o tratamento das infec¢des do trato urinario. A introdugdo das
Quinolonas fluoradas (ciprofloxacino e norfloxacino) foi um grande avango terapéutico. Esses
famacos tém uma ampla variedade de tratamento antimicrobiano, porém, em virtude dos efeitos
colaterais  descobertos  pds-comercializacdo  (fototoxicidade, cardiotoxicidade e
hepatotoxicidade), diversos foram retirados de circulagdo (esparfloxacino, gatifloxacino,
clinafloxacino). Novas quinolonas foram surgindo de acordo com a dele¢do de resisténcia,
aumentando, cada vez mais, o espectro de acdo; com isso, houve a necessidade de classificar
em geragdes. Apds cada geracdo, hd um maior espectro de acdo, sendo esta em niimero de
quatro. Esse sistema de classificagdo foi introduzido em 1997, mostrando-se eficaz em asso-

ciar os diferentes membros dessa classe de antibioticos.

MECANISMO DE AGAO

O grupo carboxila na posicdo 3 e o grupo cetona na posicdo 4 sdo considerados
essenciais para a atividade das quinolonas. Por meio dessas duas estruturas, serdo esta-
belecidas pontes de hidrogénio com as bases da cadeia simples do DNA bacteriano, que
interfere na acdo da DNA girase ou da topoisomerase [V, impedindo a replicacao, trans- cri¢ao,
reparacdo e recombinagcdo do DNA bacteriano e induzindo a morte celular. As quinolonas
destroem a célula bacteriana por dois mecanismos: o primeiro seria a falha na acdo dessas
enzimas que ird originar diversos erros em varios processos nucleares, como na replicacdo de
DNA bacteriano, o que compromete a sobrevivéncia celular; o segundo seria que o complexo
enzima-DNA alterado tem a capacidade de fragmentar todo o genoma bacteriano. Assim, as

quinolonas transformam a DNA girase e a topoiso- merase IV em toxinas celulares.

CLASSIFICACAO DAS QUINOLONAS
PRIMEIRA GERAGAO

O acido nalidixico foi modificado, dando origem as quinolonas de primeira geracao:

acido oxolinico, cinoxacina, dcido piromidico, &cido piperimidico e flumequina. Sendo esta, a
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primeira quinolona a receber um atomo de fllior em sua estrutura, o que deu indicios de que a
atividade contra bactérias gram-positivas poderia ser melhorada, além de mostrar que a
atividade antibacteriana aumentou cem vezes em relacdo as quinolonas anteriores. Essa geracao
mostrou-se eficaz contra bactérias gram-negativas aerobias (como Pseudomonas), porém tendo
fraca atividade nas demais. Seu uso foi descontinuado pela enorme gama de efeitos colaterais

que acarretavam, além de terem sido produzidas melhores.

SEGUNDA GERACAO

Uma excelente inovagdo surgiu pela conjugagdo do atomo de flior na posicdo 6 da
flumequina com o anel piperazidico na posi¢ao 7, resultando no norfloxacino. O norfloxacino
mostrou um espectro de agdo mais ampliado, sendo ativo contra gram- -negativos e gram-
positivos, porém ainda ndo sendo adequado para uso sist€émico. O norfloxacino ¢ usado para
infeccdo do trato urindrio, comecando o escalonamento, mas, também, para gonorreia,

prostatites, febre tifoide e como segunda linha para tubercu- lose pulmonar.

TERCEIRA GERAGCAO

Essas quinolonas possuem uma complexidade estrutural muito maior, com melhorias
em nivel da atividade antimicrobiana. Seu espectro ja engloba Streptococcus pneumoniae, além

de administragdo diaria de dose tnica, o que ¢ muito vantajoso.

A levofloxacina € a forma ativa da mistura racémica advinda da ofloxacina, desviando
a luz polarizada para a esquerda. E duas vezes mais ativa que a ofloxacina contra bactérias
gram-negativas e gram-positivas. A levofloxacina ¢ uma quinolona pulmonar, ou seja, ela ¢
utilizada no tratamento de infecgdes no trato respiratorio (bronquite cronica, sinusite bac-
teriana aguda, pneumonia adquirida na comunidade e pneumonia nosocomial), pegando
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis e S. Aureus. E util também em infecgdes na pele

e infecgdes geniturinarias.

QUARTA GERACAO

Toda essa geragdo possui atividade contra organismos anaerobios. Com essa geragao,
ocorre uma melhor atividade contra gram-positivos, mantendo-se inalterada a atividade contra

gram-negativos em relacdo aos da segunda geragao.
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A moxifloxacina, a gatifloxacina e a gemifloxacina sdo fluoroquinolonas que sdo, clini-
camente equivalentes e com propriedades farmacocinéticas muito semelhantes. A estrutura
dessas fluoroquinolonas conduz menor fotossensibilidade, contém uma maior atividade contra
organismos anaerobios e gram-positivos, destacando o fato de serem ativos contra organismos
suscetiveis a penicilina e contra estirpes de S. Pneumomiae resistentes a penicilina. Porém,
contra meticilina, por ndo atingirem concentragdes sanguineas suficientes, ndo tém atividade
contra estirpes sensiveis. Quanto a diferenga entre si, observam-se as aplicagdes clinicas e a
suscetibilidade a resisténcia. Nota-se que sdo mais potentes que a levofloxacina, mas menos
eficazes que a ciprofloxacina contra gram-negativos, como P. aeruginosa. Porém, observam-se
melhores resultados contra S. aureus em relacdo a ciprofloxacina. Em relacdo aos
microrganismos anaerobios, as de quarta geragdo gatifloxacina e moxifloxacina sdo mais

eficazes que as demais.

As fluoroquinolonas s3o bastante utilizadas na terapéutica oftalmologica, como con-
juntivite, ulcera de cornea e endofalmite. Sendo muito utilizadas a ciprofloxacina, ofloxacina,

moxifloxacina, gatifloxacina, norfloxacina, esta com menor atividade antimicrobiana.

As quinolonas de terceira e quarta geracdo sdo Uteis nas pneumonias adquiridas na
comunidade, sinusite aguda, bronquite cronica, uma vez que abrangem S. pneumoniae,

Mycoplasma pneumoniaee Chlamydia pneumoniae.

A moxifloxacina apresenta risco de cardiotoxicidade, com prolongamento do intervalo

QT.

USO CLINICO

Infeccoes do trato urindrio

As fluoroquinolonas sdo bastante potentes, com um espectro de atividade antibacteriano

bem amplo. O norfloxacino foi muito usado, todavia o ciprofloxacino vem substituindo seu uso.

Doencas sexualmente transmissiveis

Cuidado: sdo contraindicadas na gravidez. Nao possuem atividade contra Treponema
palli- dum, mas demonstram contra C. Trachomatis e H. Ducreyi. O uso na uretrite/cervicite,
por cla- midia, do ofloxacino no esquema de sete dias, ¢ uma alternativa ao tratamento de sete

dias com doxiciclina ou dose Unica de azitromicina. Muito eficaz, também, € o tratamento de
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N. Gonor- rhoeae com dose unica de ofloxacino ou ciplofloxacino, sendo esta com menos
resisténcia. No cancroide, precisa ser administrado por ters dias de ciprofloxacino para

completar o tratamento.

Infeccoes gastrintestinais e abdominais

A Shigelose pode ser tratada com norfloxacina, ciprofloxacina ou ofloxacina
administra- das por cinco dias. Na diarreia do viajante (E. coli enterotoxigénica), as 93licopepti
sdo uteis. Deve-se observar que a ciprofloxacina e a ofloxacina sdo menos eficazes contra
peritonite em pacientes submetidos a didlise peritoneal ambulatorial.O tratamento da febre

tifoide causada por S. typhi pode ser realizado com ciprofloxacino e ofloxacino.

Infeccoes do trato respiratdrio

As fluoroquinolonas mais recentes, como gemifloxacino e moxifloxacino, tém atividade
contra S. pneumoniae. Elas também sao uteis H. Influenzae, Moraxella catarrhalis, S. aureus,
M. Pneumoniae,Chlamydia pneumoniae, L. Pneumophil. Assim como eliminar Moraxella
catarrhalis e H. Influenzae do escarro e tratar exacerbagdes leves e moderadas em pacientes

com fibrose cistica, acometidos por P. aeruginosa.

InfeccGes dos 0ssos, das articulacGes e dos tecidos moles

No tratamento da osteomielite cronica, a administracdo necessita ser prolongada
(semanas a meses). As infeccdes Osseas e articulares podem precisar de 4-6 semanas de
fluoroquinolonas, em virtude de sua administragcdo oral. As doses devem ser diminuidas em
caso de paciente com disfuncdo renal. Nas infec¢des de pés diabéticos, as fluoroquinolo- nas
associadas com algum antibidtico que tenha atividade antianaerdbica contituem uma escolha

razoavel, uma vez que aqui se tem uma combinacdo de bactérias.



Questoes

Qual a geragdo da levofloxacino?

a. Primeira
b. Segunda
c. Terceira
d. Quarta
e. Quinta

Qual o mecanismo de a¢cdo das quinolonas?
Inibicao de PBP

Inibicao da subunidade 50s do ribossomo
Inibi¢do da DNAgirase

Inibicao do citocromo P450

Inibicao da formacao da parede bacteriana

o a0 o

Qual a principal cobertura das quinolonas?
a. Somente gram-negativos.
b. Somente gram-positivos.

¢. Gram-positivos e gram-negativos, mas ndo anaerdbios.
d. Gram-negativos, gram-positivos, anaerdbios e atipicos.

e. Gram-negativos e anaerdbios.

Qual a complicacdo mais preocupante das quinolonas
a. Convulsao

b. Pancitopenia
c. Alargamento de intervalo QT
d. Miocardite

e. Rompimento do tendao de Aquiles

Qual as quinolonas a seguir ndo possui indica¢ao para infec¢des sistémicas:
a. Norfloxacino

b. Gatifloxacino
c. Ciprofloxacino
d. Levofloxacino
e. Oxfloxacino

Sobre as quinolonas responda:
a. As quinolonas de terceira geracdo sdo as chamadas quinolonas respiratorio.
b. As quinolonas ndo sdo contra-indicadas na gestagao.
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As quinolonas possuem atividade contra Treponema pallidum, sendo uma opg¢ao
para sifilis.

Nao s@o uma opg¢ao de cobertura para diarreia do viajante.

Nao possuem cobertura para 0sso, pele e partes moles
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AMINOGLICOSIDEOS

INTRODUCAO

E uma classe de antibidticos formados por agiicares e grupamentos amino, além de
apresentar um grupamento quimico denominado aminociclitol (vide no item de quimica) em
sua estrutura molecular. Sdo bastante ativos contra os bacilos gram-negativos, porém
apresentam elevadas nefrotoxicidade e ototoxicidade, além de alguns casos relatarem o
acometimento do sistema nervoso periférico. A estreptomicina foi o primeiro representante
dessa classe, descoberta por Sacks e Wasksman em 1944, a partir do isolamento do Strep-
tomyces 96licope. Além disso, foi o segundo antibidtico descoberto com agdo sistémica, que

iniciou o tratamento para a tuberculose.

Outros antibidticos naturais, como a neomicina € a tobramicina, foram descobertos,
também, por meio do isolamento de culturas de bactérias do género Streptomyces. Enquanto a

gentamicina foi obtida do isolamento de culturas de um fungo do género Microspora.

A amicacina ¢ o fArmaco mais recente dessa classe, constituido por meio de modifica-
coes laboratoriais dos aminoglicosideos naturais, considerado um representante semissintético.
Outros integrantes sdo a netilmicina, a aminosidina (paromomicina) e a framicetina

(soframicina).

MECANISMO DE AGAO

Todos os farmacos dos aminoglicosideos agem da mesma forma. Sdo antibidticos
primariamente bactericidas, mas também apresentam efeito bacteriostatico. Esses farma- cos
apresentam estruturas quimicas longas e complexas, motivo pelo qual necessitam de um
transporte ativo para a sua penetracao nas bactérias, sendo uma etapa extremamente necessaria,
além de depender de energia e de oxigénio. A passagem para o meio intracelu- lar ocorre com
a associacdo do transporte ativo e da diferenga de potencial elétrico entre o farmaco (carga

positiva) e o meio intracelular (carga negativa).

No interior da célula, os aminoglicosideos agem ligando-se, de maneira irreversivel, a
subunidade ribossomica 30S, alterando a estrutura da organela e seu funcionamento. O

resultado disso ¢ a formagdo de proteinas anormais no momento da codificagdo do RNA
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mensageiro, que formara estruturas defeituosas essenciais para a célula, comprometendo a
sobrevivéncia da bactéria. Além desse mecanismo, que explica o efeito bactericida desses
farmacos, existe outro mecanismo de efeito bacteriostatico, que ocorre por meio da intera- ¢ao
dos aminoglicosideos aos varios pontos de ligacdo no ribossomo, inibindo a sintese de

proteinas, pois ocorrem interferéncias na ligagdo do RNA mensageiro com o ribossomo.

E importante frisar que o efeito bacteriostatico ¢ mais observado com a estrepto- micina,
enquanto a acdo bactericida ¢ mais proeminente com os demais antibidticos do grupo. Ademais,
esses mecanismos de agdo apresentam efeitos sinérgicos quando em uso concomitante dos
antibioticos inibidores da sintese de parede celular, como os glicopepti- deos e os beta-
lactamicos. Porém, o tempo de a¢do antibacteriana dos aminoglicosideos varia entre as diversas

espécies de bactérias devido a suas estruturas e a mecanismos de resisténcia aos fArmacos.

MECANISMO DE RESISTENCIA

As bactérias detém uma variedade de mecanismos intrinsecos e adquiridos que limitam
a acdo dos aminoglicosideos. A resisténcia intrinseca de uma bactéria decorre de proprieda- des
existentes desde seu surgimento, por exemplo, a parede celular bacteriana apresenta,
naturalmente, uma baixa permeabilidade para alguns antibidticos, os quais limitam sua
absor¢do. Nesse caso, alguns medicamentos sao impedidos de penetrar na bactéria, porém sao

mecanismos menos comuns € menos eficazes em comparagao aos adquiridos.

Os mecanismos de resisténcia adquirida podem ser desenvolvidos por todos os micror-
ganismos, pois variam de acordo com o tempo e o local do uso do medicamento, gerando
diferentes graus de resisténcias. Esses mecanismos podem ter origem cromossdmica ou, mais
frequentemente, plasmidial. De uma maneira mais didatica, foram estabelecidos tefs
mecanismos principais, ordenados de acordo com a maior frequéncia de ocorréncia e impor-
tancia na pratica clinica, que s@o a producdo de enzimas inativadoras dos antibidticos, a mutagao
cromossomica no transporte ativo dos aminoglicosideos e a mutagdo cromossd- mica no sitio

receptor na subunidade ribossomal 30S.

O primeiro mecanismo depende dos genes responsaveis por sintetizarem essas enzimas
inativadoras dos aminoglicosideos, podendo ser de ters grupos: acetiltransferases, 97licop-
transferases e fosfotransferases. A producdo dessas enzimas pode variar de acordo com a

espécie € a cepa bacteriana, pois os genes responsaveis por esse feito sdo adquiridos em
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plasmidios e transposons por meio da conjugacdo ou transposi¢do conjugativa. Ademais, a
inativagdo dos aminoglicosideos ¢ diretamente proporcional a quantidade de sitios ter- siveis a
acdo dessas enzimas. Diante desses fatores, evidencia-se que esse mecanismo nio ¢&,
necessariamente, acompanhado de resisténcia cruzada entre os farmacos dessa classe. A

amicacina ¢ o firmaco menos afetado pelas enzimas inativadoras.

O segundo mecanismo depende da mutacdo cromossdmica de estruturas ou compo-
nentes que afetam, direta ou indiretamente, o transporte ativo dos aminoglicosideos para o
interior da bactéria, impedindo a penetracdo e, por consequéncia, a a¢ao antibacteriana. Além
disso, ¢ o principal mecanismo responsavel que explica a resisténcia da Pseudomonas

aeruginosa, de algumas enterobactérias e estreptococos a essa classe farmacoldgica.

O terceiro mecanismo faz referéncia & mutagdo cromossomica das estruturas proteicas
na subunidade ribossomal 30S, incapacitando a ligacdo dos aminoglicosideos ao seu sitio de
acdo. Esse mecanismo ¢ mais referido nos enterococos e mais observado em relacdo a

estreptomicina.

FARMACOCINETICA

Os aminoglicosideos praticamente ndo sdo absorvidos por via oral, sendo as vias

intramuscular e intravenosa 6timas op¢des de infusdo dos farmacos. No entanto, a via intrave-

98lico ¢ o acesso de escolha, sendo indicada, principalmente, em pacientes com infecgdes de
alta gravidade por bactérias gram-negativas, enfermos em estado de choque ou que apre- sentem
manifestagdes hemorragicas e em condigdes que impossibilitem a via intramuscular, como em
casos de caquexia e queimaduras extensas. Caso a administragdo intravenosa seja escolhida,
deve-se diluir o antibidtico em solucdo salina ou glicosada (50ml a 5%) e aplicada lentamente

em um periodo de 30 a 60 minutos.

Essa classe de antibioticos exibe um efeito dependente da concentracao do farmaco, ou
seja, altas concentragdes da substancia geram um efeito antibacteriano mais potente e eficaz.
Também apresenta um efeito pds-antibidtico significativo, de modo que a atividade antibac-
teriana perpetue, ap6s horas da aplicagdo do farmaco, embora a concentracdo sérica esteja
abaixo da concentragdo inibitoria minima. Essa propriedade permite que determinada quan-
tidade de aminoglicosideos tenha mais eficacia e, provavelmente, menor toxidade quando

administrada em maior quantidade em dose unica do que em multiplas doses menores.
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A propriedade polar cationica dos aminoglicosideos ¢ a responséavel pela baixa concen-
tracdo no espaco intracelular da maioria dos tecidos do organismo humano, excetuando as
células do tibulo renal proximal por conterem um mecanismo de transporte proprio que, por
consequéncia, concentra esse antibidtico em seu interior, situa¢do propicia para a nefro-

toxicidade (vide o item Toxicidade).

Esses farmacos difundem-se, com mais facilidade, nos espacos intersticial e vascular.
Atingem Otimas concentragcdes no pulmao, rim, baco, figado e linfa. Apresentam ag¢ao 99lic-
péutica suficiente nos liquidos peritoneal, pericardico, pleural e ascitico, apesar de uma ter-
centragdo inferior a 50%. Atravessam a placenta, atingindo concentragdes séricas fetais em
cerca de 21% a 37% das concentragcdes maternas, enquanto no tecido cerebral e na bar- reira
hematoencefalica ndo atingem niveis terapéuticos aprecidveis. Ademais, essas subs- tancias
apresentam baixa concentragdo na secrecdo bronquica, atingindo niveis de 20% de
concentragdo sérica, sendo incompativeis ao combate de infec¢des bronquicas. No entanto, a
estreptomicina consegue atingir concentragdes mais elevadas e duradouras nesses locais, pois

se acumulam bem nas lesoes caseosas e cavernas tuberculosas.

Os aminoglicosideos apresentam uma meia-vida sanguinea de duas a tefs horas. Nao
sofrem metabolizac¢do, sendo eliminados, predominantemente, por via renal de maneira inal-
terada, enquanto apenas 2% sao eliminados nas fezes e na saliva. Aproximadamente 60%, de
uma Unica dose administrada, sdo excretados na urina nas primeiras 24 horas, enquanto o
restante so ¢ excretado completamente apos 20 a 30 dias da Gltima dose administrada. Podem
ser removidos por meio da hemodiélise, mas sdo retirados de forma irregular e parcial. Por-
tanto, devido a tamanha dependéncia da excre¢do renal, é necessario que exista ajuste das doses

de infusdo em pacientes com insuficiéncia renal de acordo com o nivel de gravidade.

USO CLINICO

Os aminoglicosideos de acdo sist€émica, como a gentamicina, a amicacina e a tobrami-
cina, sdo indicados, principalmente, no combate a infec¢des urinarias, pulmonares e intra- -
abdominais, além de apendicites, peritonites e sepse pelos bacilos gram-negativos, mais
especificamente da familia das enterobactérias. Pneumonias causadas pela Pseudomonas
aeruginosa respondem bem ao uso de aminoglicosideos, exceto a estreptomicina, associa- dos

a um antibiotico beta-lactdmico com ac¢ao antipseudomonas.
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O principal uso clinico da estreptomicina ¢ no esquema terapéutico de segunda linha
para tuberculose, reservada para bacilos resistentes aos medicamentos de primeira linha em
pacientes hepatopatas graves. Além disso, também ¢ indicada no tratamento de outras infecgoes,
como a bru- celose ¢ a tularemia. Esse farmaco, em associagdo com a penicilina, gera um 6timo
efeito antibac- teriano nos casos de endocardite por enterococos e estreptococos viridans. E
verdade que, nesses casos de endocardite, a gentamicina, ¢ o farmaco mais indicado, porém a
estreptomicina ainda ¢ util, pois 15% dos enterococos isolados resistentes a gentamicina serao

sensiveis a estreptomicina.

A tobramicina apresenta-se também na forma de solugdo inalante para o tratamento das
pneumonias causadas por P.aeruginosa, que complicam a integridade respiratoria de alguns
pacientes com fibrose cistica. Essa via de administragdo apresenta vantagem de exposi¢ao mais
local que sistémica, diminuindo casos de nefrotoxicidade e ototoxicidade, além da melhor
como- didade para o paciente por meio da autoadministragdo domiciliar e melhora da fungao

pulmonar.

Os aminoglicosideos apresentam alguma atividade antibacteriana contra bactérias
gram- -positivas, como o Staphylococcus aureus e S. epidermidis. No entanto, ndo fazem parte
do esquema terapéutico de eleicdo devido a sua elevada toxicidade, o que impede um tratamento
mais prolongado e a sua menor agdo em comparac¢ao com os 100licopeptideos e beta-lactami-
cos. Ademais, nesses casos de infecgao estafilococica nao devem ser utilizados os farmacos da

classe dos aminoglicosideos isoladamente, pois a resisténcia se desenvolve com rapidez.

A neomicina, a soframicina e a paromomicina (aminosidina) sdo utilizadas em uso
topico para infec¢des da pele, mucosa e luz intestinal devido as suas elevadas toxicidades. A
aminosidina apresenta atividade antiprotozodria, sendo utilizada por via oral no combate a
infecgdes causadas por gidrdia, criptosporidium e ameba, enquanto, por via parenteral, mostrou-
se eficaz no combate as leishmanias (L. donovani, L. chagasi e L. braziliensis), sendo uma
eventual alternativa para o tratamento da leishmaniose. Ademais, em fevereiro de 2013,
SALAH AB et al. Publicaram um estudo no NEJM que refor¢a a eficacia do uso topico da
paromomicina associada a gentamicina ou da paromomicina isolada no combate as doencas

ulcerativas causadas pela maioria das leishmanias.

Nao exercem ag¢ao terapéutica nas infecgdes por bactérias anaerobias estritas, como clostridios,

bacteroides e fusobactérias, visto que a presenca de oxigénio torna-se um fator essencial para a
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acao desses antibidticos. Também ndo sdo eficazes nas infecgdes por Hae- mophilus influenzae,
Mycoplasma, Chlamydia, Shigella e Bordetella pertussis, apesar de mostrarem moderada

atividade antibacteriana in vitro.



Questoes

01. Qual o principal efeito adverso dos aminoglicosideos?

a. Agranulocitose

b. Pancreatite

c. Nefrotoxicidade

d. Disfuncado hepatica
e. Diarreia

02. A principal cobertura dos aminoglicosideos se da em:

a. Protozodrios

b. Gram-positivos
c. Gram-negativos
d. Anaer6bios

e. Atipicos

03. Por qual motivos os aminoglicosideos ndo possuem agao contra anaerébios?

a. Necessita de oxigénio para a¢do no ribossomo
b. Necessidade de zinco para a¢do no ribossomo
c. Necessidade de uma parede espessa para a¢ao
d. Produgdo intrinseca de aminoglicolactamases
e. Presenga de porina especifica para aminiglicosideos

04. Qual o principal mecanismo de agdao dos aminoglicosideos:
a. Inibicdo de PBP

b. Inibicdo da subunidade 30s do ribossomo
c. Inibicao da DNAgirase
d. Inibicdo do citocromo P450

e. Inibicdo da formacao da parede bacteriana

05. Sobre os aminoglicosideos, assinale a alternativa correta:
a. Possuem formulacao oral.

b. Possuem 6tima acdo contra anaerdébios.

c. S3o drogas com boa cobertura para Sthapyloccocus aureus

d. S3o um grupo bastante utilizado no tratamento de endocardites.

e. Ndo sdo drogas seguras na gestacao.

102
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Macrolideos

INTRODUCAO

Os antibidticos pertencentes a classes dos macrolideos constituem um grupo de agente
muito usado ambulatorialmente por sua ampla eficacia no tratamento de infec¢des respiratorias;
eles possuem certa atividade contra agentes gram-positivos, gram-negativos, atipicos,
micobactérias e algumas espiroquetas. Entretanto, como ndo sdo farmacos de primeira linha
para a maioria desses germes, tal fato restringe seu uso a infec¢des especificas. Todos os
farmacos dessa classe possuem um anel lactona macrociclico ligado a desoxiaglicares em sua

estrutura, sendo esta a estrutura basica dessa familia de antibioticos.

O prototipo dessa classe ¢ a eritromicina, descoberto, primariamente, com metabolito
de cepas do fungo Streptomyces erythreus. Os demais representantes, claritomicina e
azitromicina, sdo derivados sintéticos da eritromicina, possuindo algumas diferencas quanto as

suas caracteristicas em relagdo ao farmaco original, fato que lhes confere melhor atividade.

MECANISMO DE AGAO

Os macrolideos fazem parte do grupo de antibidticos que atuam inibindo a sintese
proteica bacteriana. Atuando como bacteriostaticos em doses convencionais e bactericida em
altas doses, os agentes dessa classe ligam-se, fortemente e de maneira reversivel, a subunidade
50S do ribossomo bacteriano, mais especificamente ao 23S componente desta subunidade. Eles
atuam proximo ao centro da peptidiltransferase, impedindo que a translocagdo ocorra, ou seja,
impedindo que haja o alongamento da cadeia peptidica por meio do bloqueio do tunel de saida

do polipeptideo e posterior dissociacdo do peptidil-RNAL.

MECANISMO DE RESISTENCIA

Naturalmente, os bacilos gram-negativos do grupo das enterobacteridceas e os nao
fermentadores sdo organismos que possuem uma resisténcia intrinseca aos macrolideos devido
a impermeabilidade a esses antibidticos que eles possuem; ademais, esses microorganismos

também sdo produtores de enzimas (esterases) que degradam as moléculas dos macrolideos,
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sendo, portanto, contraindicado o uso dessas drogas para tratar agentes pertencentes a esses

grupos.

Aresisténcia adquirida a essa classe de agentes antibacterianos se da por meio de quatros
mecanismos, podendo ser eles obtidos por mutagao cromossdmica ou por meio de plasmideos.
Estes sdo caracterizados por uma prote¢ao ribossomica, a qual se dé pela producdo de enzimas
metilases mediadas pela expressdo ermA, ermB e ermC que modificam o local de agdo do
farmaco e impedem sua ligacdo ao sitio de acdo, bem como por mutagdo cromossdmica,
levando a alteragdao da subunidade 50S e, consequentemente, menor afinidade da droga a seu

alvo.

Outro mecanismo de resisténcia ¢ conferido aos patdgenos por meio da inibicdo da
entrada e do acumulo da droga no interior do microrganismo, que se d4 por meio de meca-
nismo ativo de efluxo por meio de bombas, estando, principalmente, presente em estafilo-

cocos, estreptococos do grupo A e S. pneumoniae.

FARMACOCINETICA

A eritromicina e seus ésteres sdo bem absorvidos por meio da mucosa intestinal;
entretanto, ela ¢ facilmente inativada no meio acido géstrico, sendo um empecilho para sua
administracdo oral. Ademais, sua administragdo junto a alimentos prejudica ainda mais a
absor¢do, devido a um retardo no esvaziamento gastrico e maior contato da droga com o
conteudo 4acido do estdmago. Para contornar esse problema, a eritromicina ¢ administrada em
capsulas de revestimento entérico ou em solugdes tamponadas por sais insoliveis, como o
hidroxido de aluminio, que ndo interferem em sua absor¢do pela mucosa intestinal, mas
protegem contra sua inativagdo pelo meio acido. Também se recomenda sua administracao

longe das refeigdes para que ndo prolongue o tempo da droga sob o meio acido do estdmago.

Diferentemente, a claritromicina e a azitromicina sdo, rapidamente, absorvidas pelo
trato gastrointestinal, ndo sofrendo a interferéncia do meio 4cido devido as alteragdes estruturais
que elas possuem. A azitromicina pode ter suas concentragdes séricas diminuidas, quando esta
¢ administrada em conjunto com antidcidos que contém aluminio ou hidréxido de magnésio,
ndo devendo, também, ser administrada junto a alimentos. Por sua vez, a cla- ritromicina nao

sofre essa interferéncia, podendo, inclusive, ser administrada com ou sem alimentos,
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recomendando que sua forma de liberagdo prolongada seja administrada uma vez ao dia junto

a refei¢@o para melhorar a biodisponibilidade da droga.

Apo6s a administragdo oral, a eritromicina alcanga concentragdo sérica maxima dentro
de 1 a 4 horas, sendo dependente do tempo de esvaziamento gastrico, € sua meia-vida sérica de
1,5h em pacientes normais e de 5 horas em pacientes anuricos. A claritromicina atinge seu pico
de concentragao sérico, aproximadamente, duas horas apds sua administra¢do, possuindo meia-
vida de 3 a 7 horas. A azitromicina tem seu nivel sérico maximo 2 a 3 horas apo6s sua

administracdo, sendo sua meia-vida de 40 a 68 horas.

A via de eliminagdo da eritromicina ocorre, principalmente, por via biliar, sendo uma
pequena porcentagem do farmaco (2-5%) eliminado e inalterado na urina. A maior parte da
eritromicina ¢ metabolizada no figado a metabolitos inativos, entretanto uma pequena
quantidade mais significativa do farmaco ¢ excretada em sua forma inalterada na bile, sofrendo
posterior reabsor¢do intestinal. A droga, também, ndo ¢ removida da circulagdo

significativamente por didlise peritoneal e por hemodialise.

A claritromicina ¢ metabolizada por via hepatica a varios metabolitos, sendo o princi-
pal o 14-hidroxiclaritromicina. A principal via de metabolizacdo ¢ N-desmetilagdo oxidativa e
hidroxilag¢do na posicdo 14 da molécula. A via de excrecdo se faz, preferencialmente, por via
renal. Uma caracteristica dessa droga ¢ a ndo necessidade de ajuste da dose em pacientes com

disfuncdo renal ou hepatica, exceto se o clearance de creatinina seja menor do que 30 mL/min.

A azitromicina é pouco metabolizada por via hepatica, sendo a maior parte do farmaco
eliminado em sua forma inalterada. Sua principal via de excre¢do ¢ a biliar, tendo apenas,

aproximadamente, 12% do farmaco eliminado na urina.
9

USO CLiNICO

Os macrolideos possuem atividade contra uma ampla gama de patdgenos, sendo far-
macos de escolha contra infec¢des do trato respiratério, como pneumonia adquirida na
comunidade; sdo usados também no tratamento de infecg¢des respiratorias causadas por germes
atipicos. Ademais, os macrolideos sdo o farmaco de escolha junto a fluoroquinolonas e
tetraciclinas para pneumonias causadas por Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma

pneumoniae.
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Possuem atividade contra algumas cepas de estafilococos e estreptococos; entretanto,
sdo ineficazes contra Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis resistentes a
meticilina (MRSA e MRSE). Nao possuem atividade contra uma grande parcela de agentes
gram-negativos aerobios, possuindo, entretanto, atividade contra algumas cepas e Neisseria,
Bordetella e Haemophilus. Também ndo sdo tteis contra a maioria das infec¢des causadas por
anaerdbios, mas apresentam uma ampla atividade contra bactérias atipicas (entre elas, pode-se
incluir Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Legionella pneumophila e algumas Rickettsia spp.),
algumas micobactérias (complexo Micobacterium avium e Micobacterium leprae) e

espiroquetas (Treponema pallidum e Borrelia burgdorferi).

A eritromicina, o mais antigo representante da classe, possui menor atividade do que os
demais para o tratamento de infec¢des respiratorias, sendo inativa contra Haemophilus
influenzae. A claritromicina, derivada da droga anterior, possui um espectro de atividade contra
aerdbios gram-positivos ¢ H. influenzae um pouco maior do que o seu antecessor. J4 a
azitromicina, também derivado sintético da eritromicina, ampliou sua atividade para alguns
agentes aerobios gram-negativos, sendo de extrema utilidade no tratamento de infecc¢des
causadas por H. influenzae; além disso, possui a vantagem de ter uma grande captacao tecidual

e posterior liberagdo lenta, prolongando seus niveis sanguineos terapéuticos.

TOXICIDADE

Os macrolideos sdo drogas seguras, sendo responsaveis, geralmente, por reacdes
adversas de baixa intensidade. A eritromicina estd associada com sintomas grastrointestinais
(nduseas, vomitos e diarreias) e tromboflebite quando administrada via I'V. Diferentemente de

seu farmaco originario, a claritromicina e a azitromicina sdo bem toleradas.

Essa familia de antimicrobianos pode levar ao prolongamento do intervalo QT, gerando
taquicardia ventricular polimoérfica (Torsades de Pointes). A eritromicina e claritromicina
atuam, também, inibindo o sistema citocromo P-450, prolongando a meia-vida de fAirmacos

dependentes desse sistema para sua metabolizacao.
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Questoes

Na pratica clinica, qual a principal indicagdo do uso dos macrolideos?
Gram-positivos

Gram-negativos

Atipicos

Anaerobios

Virus

. Macrolideos possuem acdo contra diversos grupos de microorganismos, qual desses

ela ndo possui atividade?

Chlamydia trachomatis

Streptococcus pneumoniae

Staphyloccocus aureus resistente a meticilina
Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Qual o principal efeito adverso dos macrolideos?
Prolongamento do intervalo QT

Pancreatite

Nefrotoxicidade

Disfuncdo hepatica

Diarreia

Qual o mecanismo de a¢do dos macrolideos?

Inibi¢do do anel lactona macrolideo, desestabilizando a membrana plasmatica
Destruicao da parede celular bacteriana pela inibicao de formacao de porinas
Ligam-se a subunidade 50s do ribossomo, impedindo a formagao de proteinas
Ligam-se ao DNA girase, impedindo a formacao de novas cadeias de DNA
Ligam-se a protease, impedindo a transcricdo do RNA mensageiro

O principal mecanismo de resisténcia aos macrolideos se da:

Producao de porinas que impedem a entrada na bactéria

Producdo de enzimas que modificam o sitio de liga¢do no ribossomo
Producdo de betalactamses que destroem o antimicrobiano

Produgao de LPS bacteriano que neutraliza o antimicrobiano

Modificacao da parede bacteriana por transdugdo de plasmidio cromossomial

Paciente, 37 anos, com queixa de tosse seca hd 7 dias, rinorreia hialina, odinofagia, e
cefaleia; encontra-se estavel, eupneico, saturacdo de O2 de 99% em ar ambiente,
ausculta pulmonar sem alteragdes. Baseado na sua principal hipdtese diagnostica, qual
0 antimicrobiano indicado:

Cefepime
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b) Vancomicina
¢) Oxacilina
d) Cefalexina
e) Azitromicina
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GLICOPEPTIDEOS

INTRODUCAO

Sdo antibidticos formados por peptideos que possuem moléculas de acticar ligadas a
eles. A vancomicina foi o primeiro farmaco dessa classe a ser desenvolvido e liberado para uso
clinico. Ela foi isolada de Amycolatopsis orientalis em uma amostra de solo por volta da década
de 1950. Logo ao final desta mesma década, foi liberada para uso clinico como um agente
importante para o tratamento de Staphylococcus aureus resistentes a penicilina. Contudo, a
formulagdo da vancomicina inicialmente continha muitas impurezas, proporcio- nando a ela
uma coloracdo que a impulsionou a ser chamada de “lama do Mississipi”. Além disso, os
componentes iniciais dessa formulacdo eram muito téxicos, o que resultou na dimi- nui¢do do
uso desse farmaco. Novos processos de fabricacdo da droga a deixaram mais puri- ficada e,

assim, menos toxica.

A teicoplanina ¢ um Glicopeptidico com caracteristicas muito semelhantes a vanco-
micina, tanto em relacdo a seu mecanismo de a¢do, quanto com relacdo a seu espectro de acao.
Foi obtida a partir do Actinoplanes teichomyceticus, isolado do solo na India em 1978, contudo,

atualmente ¢ comercializada em varios paises do mundo.

MECANISMO DE AGAO

Ao se ligar a extremidade terminal D-Ala-D-Ala do peptidoglicano em crescimento, a
vancomicina inibe o estagio final da sintese da parede celular bacteriana, por meio da inibi- ¢ao
da transglicosilagdo, bem como das reacdes catalisadas por proteinas de ligacdo a peni- cilina
(PBP). Essa ligagcdo ao terminal D-Ala-D-Ala impede a ligacdo cruzada e o alongamento do

peptidoglicano, enfraquecendo-o e tornando-o suscetivel a lise.

Assim como a vancomicina, a teicoplanina inibe o estdgio final da sintese da parede
celular bacteriana, ao se ligar a extremidade terminal D-Ala-D-Ala do peptidoglicano em

crescimento.

MECANISMO DE RESISTENCIA

Em meados da década de 1980, foi descrito o primeiro Staphylococcus epidermidis
isolado com suscetibilidade reduzida a Glicopeptidicos. Muitos anos depois, o primeiro caso de

Enterococo resistente a vancomicina (VRE) foi descrito na Europa, e depois no restante do
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mundo. Enquanto a diminui¢do de suscetibilidade no S. aureus foi descrita apenas

recentemente, foi vista no final da década de 1990, no Japao.

E importante lembrar que os gram-negativos sio intrinsecamente resistentes a
vancomicina, tendo em visto que a molécula deste firmaco ¢ muito grande para que atravesse
a membrana externa bacteriana através das porinas (Figura 3). Além disso, a vancomicina
mostrou atividade contra Listeria monocytogenes apenas in vitro, mas sem atividade na pratica

clinica.

E importante ressaltar que, embora existam algumas cepas de VRE sejam sensiveis a
teicoplanina, estudos mostraram que nao existe beneficio na substituicdo de Vancomicina por
teicoplanina nessas cepas, tendo em vista que essa troca possui um risco consideravel de

desenvolvimento de resisténcia a teicoplanina em pouco tempo.
ENTEROCOCO RESISTENTE A VANCOMICINA

A resisténcia desenvolvida pelo Enterococo deve-se a uma alteracdo no sitio de ligagao
D-Ala-D-Ala, na qual ocorre uma substituicdo da D-Ala terminal por D-Lactato. Contudo,
atualmente existem 9 tipos de resisténcia a vancomicina descritas (VanA, VanB, VanC, VanD,

VanE, VanG, VanL, VanM e VanN), nomeadas de acordo com a ligase especifica de cada uma.
S. aureus RESISTENTE A VANCOMICINA

O mecanismo de resisténcia do S. aureus ¢ semelhante ao desenvolvido pelo entero-
coco, alteragdo do sitio de ligagdo D-Ala-D-Ala. Acredita-se, inclusive, que essa resisténcia
tenha acontecido pelo fato de algumas cepas de S. aureus terem adquirido os determinantes de
resisténcia dos enterococos. Contudo, o mecanismo de resisténcia intermedidria que algumas
cepas de S. aureus (VISA) apresentam ndo esta totalmente elucidado, sendo, atualmente, a
teoria mais aceita a de que essas cepas possuem uma alteragdo no metabolismo da parede
celular, resultando em terminagdes D-Ala-D-Ala que atuam como sitios de ligag¢do falsos por
serem de extremidades fechadas, sequestrando a vancomicina, ndo permitindo que a droga
atinja seu alvo real. Estudos recentes mostraram, in vitro, que a associagdo entre vancomicina
e outros B-lactamicos como nafcilina, cefazolina e ceftarolina possui uma atividade sinérgica
contra VISA, mas os dados sdo conflitantes quando essa associagdo ocorre entre o

glicopeptidico e oxacilina ou ceftobiprole.



111

FARMACOCINETICA

A absorcdo intestinal da vancomicina e teicoplanina ¢ muito escassa, sendo administra-
das por via oral apenas para tratamento de colite pseudomembranosa por Clostridium difficile,
tendo em vista que ndo ocorre a absor¢ao do farmaco, permitindo que existam concen- tragdes
elevadas do farmaco chegando aos colons. Desse modo, a administragdo de escolha para esse
farmaco ¢ a parenteral, que, por sua vez, tem como via de escolha a intravenosa. Contudo, a
administracdo da vancomicina intravenosa deve ser feita de maneira lenta (cerca de 1g em 1-
2h) a fim de minimizar o risco de desenvolvimento da Sindrome do Homem ver- melho (vide

no item toxicidade).

Diferentemente da vancomicina, a teicoplanina por ser administrada tanto por via
intravenosa quanto por via intramuscular. O pico sérico de teicoplanina ocorre 2h ap6s uma
dose intravenosa de 6mg/kg. Devido a alta ligagao a proteinas plasmaticas, a teicoplanina possui
uma distribui¢do grande nos tecidos e, por isso, uma meia-vida bastante prolongada (variando

de 80-160h), permitindo a administra¢ao de dose Unica diaria.

Cerca de 2 horas apds uma dose intravenosa de 0,5g ¢ 1,0g de vancomicina, as con-
centragdes séricas que sdo obtidas em pessoas sadias sdo de, aproximadamente, 10pg/ml e
25ug/ml, e a meia-vida da droga ¢, em média, 30-90 minutos. Além disso, possui uma liga¢ao
a proteinas plasmaticas que varia entre 30-50%, e atinge concentragdes minimas no liquor, cerca
de 5-10% apds administragdo intravenosa. As concentragdes da vancomicina nos tecidos sao

mostradas na Tabela 1.

Por fim, a vancomicina ¢ excretada de forma inalterada na urina, por filtracdo glomeru-
lar, sendo a excregdo renal responsavel por 90% do clearance da droga. Assim, os niveis séricos
do farmaco sdo aumentados proporcionalmente a reducdo da taxa de filtragdo glo- merular,
podendo a meia-vida da droga chegar a 6-10 dias em pacientes anéfricos. Além disso, cerca de
metade da vancomicina é extraida do organismo durante uma sessao de hemodialise atual.
Alguns estudos mostraram uma redug¢do do clearance de vancomicina na insuficiéncia hepatica.

Contudo, o figado ¢ responsavel por apenas 5% de sua excregao.
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A excregdo da teicoplanina ¢ realizada quase que completamente por meca- nismos
renais e apesar de ja ter sido considerada uma droga ndo dialisavel, os mecanismos atuais de

didlise removem quantidades significativas do farmaco da circulagao.

USO CLiNICO

Os principais usos clinicos para a vancomicina e a teicoplanina sdo para infec¢des de
bactérias gram-positivas, como ¢ o caso da endocardite causada por S. aureus resistentes a
oxacilina (MRSA), comum em usudrios de drogas. Entretanto, ¢ de extrema importancia
relembrar que, em casos de cepas de S. aureus sensiveis a oxacilina, ndo ha beneficio utilizar

vancomicina ou teicoplanina em comparacdo a penicilina.

Além disso, em fevereiro de 2017, STEVENS et al. publicaram um estudo no JAMA
Medicina Interna que mostrou a superioridade da vancomicina em relagao ao metronidazol para
redu¢do de mortalidade em 30 dias em pacientes com colite pseudomembranosa grave,
indicando que, nesses casos, a vancomicina deve ser a medicagdo de primeira linha, enquanto,

nos casos leve a moderados, o uso de metronidazol ainda € o tratamento de escolha.

A vancomicina pode ser utilizada, também, para o tratamento de infec¢des de pele e de
partes moles, bem como de meningite, ventriculite e osteomielite. Além disso, ¢ a droga de
escolha para o tratamento de pneumonia por MRSA. Em pacientes com alto risco de
desenvolvimento de endocardite e que sejam alérgicos a ampicilina, uma alternativa para

profilaxia ¢ a vancomicina.

TOXICIDADE
VANCOMICINA

Apenas 10% dos pacientes em uso de vancomicina demonstram algum tipo de reagdo
adversa, sendo a maioria delas sem muita repercussdo clinica. Um dos efeitos adversos da
vancomicina ¢ a flebite, tendo em vista a irritagdo que a vancomicina causa. A principal
toxicidade desse fArmaco ¢ a nefrotoxicidade e ototoxicidade, sobretudo, quando associada a
outros fAirmacos com mesma toxicidade (Aminoglicosideos). A ototoxicidade pode ser redu-

zida mantendo-se os niveis séricos de vancomicina abaixo de 60 pg/mL.

Outro efeito adverso frequente ¢ a Sindrome do Homem Vermelho, na qual os pacientes

apresentam prurido e eritema em face, pescoco e parte superior do dorso, que, ao contrario do
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que muitos pensam, na realidade ndo ¢ uma reacdo alérgica verdadeira e pode ser evitada apenas
pela diminui¢do da taxa de infusdo da vancomicina. Essa ruborizagdo ocorre pela liberagdo de
histamina durante a rapida infusdo do farmaco e pode ser evitada, também, com uma

administracdo prévia de anti-histaminico.

TEICOPLANINA

A teicoplanina, geralmente, ¢ uma droga muito bem tolerada e possui pouquissimos
efeitos adversos. A nefrotoxicidade ¢ bem mais associada ao uso de vancomicina do que ao uso
de teicoplanina, tanto, isoladamente, quanto em associacdo com outras drogas nefrotoxicas. As
doses nefrotoxicas da teicoplanina encontradas em estudos com animais sd3o muito superiores
as doses utilizadas na terapéutica em humanos. Além disso, a ototoxicidade relacionada a
teicoplanina ¢ bem inferior aquela relacionada a vancomicina, sendo considerada um evento

raro.

Os efeitos adversos mais encontrados em pacientes que utilizam teicoplanina ¢ o rash
maculopapular ou eritematoso e a febre relacionada a medicamentos, sendo vista em menos de
10% dos pacientes. A sindrome do homem vermelho também pode ser desenvolvida com a
rapida infusdo de teicoplanina, mas ¢ muito mais raramente encontrada quando comparada
aquela desenvolvida em pacientes que usam vancomicina. Outros efeitos adversos que podem
ocorrer em taxas similares as taxas encontradas com a vancomicina sdo neutropenia,

trombocitopenia e eosinofilia, todas sdo associadas ao uso de altas doses.
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Questoes

Motivo pelo qual os glicopeptideos ndo sdo droga de escolha para gram-negativo é:

Gram-negativos possuem de forma intrinseca a produgao de glicolactamase
Gram-negativos possuem de forma intrinseca a produ¢ao de uma bomba de efluxo
especifica para essa classe

S3ao moléculas grandes e ndo consegue penetrar a parede celular

S3ao moléculas muito pequenas, por isso extravasam pela parede celular

Sao moléculas com preferéncia para cations, porém a membrana das gram-negativas
possuem predominancia de anios

Paciente internado em unidade de terapia intensiva e uso de multiplos
antimicrobianos, evoluindo com diarreia. Testes mostram presencga de Clostridium
difficile produtor de toxina A e B. Qual a terapia de escolha?

Teicplanina endovenosa
Teicoplanina oral
Vancomicina endovenosa
Vancomicina oral
Metronidazol endovenoso

Paciente internado em enfermaria de clinica médica por erisipela. Resultado de
hemocultura revela crescimento de Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
Paciente encontra-se intubada, em uso de droga vasoativa e terapia de substituicao
renal (hemodidlise). Qual antimicrobiano de escolha?

Piperacilina-tazobactam
Oxacilina

Teicoplanina
Vancomicina
Meropenem

Paciente internado em enfermaria de clinica médica por erisipela. Resultado de
hemocultura revela crescimento de Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
Paciente encontra-se estavel, com episddios febris de 382 e leucocitose com desvio a
esquerda. Qual antimicrobiano de escolha?

Piperacilina-tazobactam
Oxacilina
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Teicoplanina
Amoxicilina
Meropenem

. Qual droga esta mais associada a sindrome do homem vermelho?

Piperacilina-tazobactam
Oxacilina

Teicoplanina
Vancomicina
Meropenem

Sobre a questdo anterior, o que se poderia fazer para evitar tal efeito?

Correr piperacilina-tazobactam em 6 horas

Reduzir a dose de oxacilina para 500mg de 8/8 horas

Administrar teicoplanina a cada 48 horas

Correr vancomicina de forma mais lenta

Administrar meropenem com preparo prévio de dipirona e hidrocortisona

Qual o principal efeito adverso relacionado a vancomicina?

Agranulocitose
Nefrotoxicidade

Reducdo da acuidade auditiva
Diarreia

Pancreatite

. O principal mecanismo de resisténcia aos glicopeptideos se da:

Producdo de porinas que impedem a entrada na bactéria
Modificacao do sitio de ligacao

Produgao de glicolactamases que destroem o antimicrobiano
Produgao de LPS bacteriano que neutraliza o antimicrobiano
Inibicdo da DNA girase, sitio de ligagdo dos glicopeptideos



116

GABARITO

Introducdo e classificacdo dos antimicrobianos: 1c/2b /3a/4b/5d/6a/7e/ 8c

Betalactadmicos: 1b/2e/3e/4c/5b/6e/7b/8d/9a

Quinolonas: 1c/2c/3d/4e/5a/6a

Aminoglicosideos: 1c/ 2c/3a/ 4b / 5d

Macrolideos: 1c/2c/3a/4c/5b/ 6e

Glicopeptideos: 1c/2d/3d/4c/5d/6d/7b/8b
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ANEXOS

ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO DE LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)

O impacto do uso de um manual
interativo de antibioticoterapia sobre o
ensino médico

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Prof. Luan Victor Almeida Lima, docente do curso de Medicina do Centro
Universitario — Unichristus, estou desenvolvendo a pesquisa “O impacto do uso de um
manual interativo de antibioticoterapia sobre o ensino médico “, a qual busco avaliar a
melhoria do aprendizado da antibioticoterapia com o uso de um manual interativo. Deste
modo, venho solicitar sua colaboragao para participar da pesquisa respondendo o
questiondrio sobre o referido assunto.

Esclarego que:

As informagoes coletadas serdo utilizadas para os objetivos da pesquisa apenas.
Que o Senhor(a) tem liberdade de desistir a qualquer momento de participar da pesquisa,
caso sinta constrangimento ou desconforto durante a pesquisa.

Também esclarego que as informagoes ficardo em sigilo e que seu anonimato sera
preservado.

Em nenhum momento o Senhor(a) tera prejuizo pessoal ou financeiro.

A pesquisa seguira os aspectos éticos estabelecidos na Resolugdo 466/2012 do CNS
(Conselho Nacional de Satde), que define as regras da pesquisa em seres humanos
(critérios bioéticos), que sdo: a beneficéncia/ndo maleficéncia (fazer o bem e evitar o
mal), a autonomia (as pessoas tem liberdade para tomar suas préprias decisoes) e
justica (reconhecer que todos sao iguais, mas tém necessidades diferentes).

Em caso de esclarecimento entrar em contato com:
Pesquisador: Prof. Luan Victor Almeida Lima. Enderego: Rua Jodo Adolfo Gurgel, 133.
Bairro Cocé. Fortaleza - CE. Telefone: (85) 3265-8100.

Caso queira falar ou tirar dividas sobre qualquer assunto relacionado a seus direitos
nessa pesquisa, pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario
Christus - Unichristus, a Rua Jodo Adolfo Gurgel, 133, Bairro Cocé. Fortaleza — CE.
Telefone: (85) 3265-8100, de segunda a sexta feira, no horario de 8h as 12h e de 13h as
17h. Esse Comité é formado por um grupo de pessoas que trabalham para garantir que
os direitos dos participantes de pesquisas sejam respeitados.

Os riscos da pesquisa consistem em constrangimento ou desconforto do participante
durante a resposta de alguma pergunta do questionario. Caso isso ocorra, podera se
recusar a responder, sem nenhum problema.

Consentimento pds-esclarecimento:
Declaro que, apds convenientemente esclarecida pelo pesquisador, e ter entendido o que
me foi explicado, concordo em participar da pesquisa.

*Qbrigatodrio
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ANEXO B - AUTORIZAGAO DA INSTITUIGAO

l‘ Unichristus

Centro Universitario Christus

CARTA DE ANUENCIA INSTITUCIONAL

Declaro, em nome do Centro Universitario Christus — UNICHRISTUS, que estou
ciente da parceria no projeto de pesquisa denominado: “Aplicativo para conhecimento de
principios ativos de enxaguatérios bucais e dentifricios presentes no mercado”, do
Mestrado Profissional em Ensino em Satde e Tecnologias Educacionais,‘c_ujo orientador
é o Professor Dr. Danilo Lopes Ferreira Lima do Curso de Odontologia desse Centro
Universitario.  Alego que conheco as responsabilidades desta Instituicdo como
coparticipante no presente projeto de pesquisa, contribuindo com a estrutura fisica,
ficando os insumos e os materiais de conumo sob a résponsabilidade do Pesquisador, e

que, nesses termos, concordo com esta parceria.

Declaro, ainda, que conhego as resolucbes éticas brasileiras e cumpro com todas
elas, em especial, a Resolugao CNS n° 196/96. Estou ciente de que o referido projeto de.
pesquisa estq sendo submetido e somente podera ser iniciado apos aprovagso pelo

Comité de Etica em Pesquisa.

Fortaleza, 5 de margo de 2020

DantelleRarbose

Danielle Pinto Bardawil Barbosa

Supervisora de Campus - UNICHRISTUS

Danielle Barbesa
Supervisao de Campus
Centro Universitario Christus
UNICHRISTUS
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ANEXO C- COMPROVANTE DE ENVIO DO ARTIGO CIENTIFICO

‘ . Research, Society and Development 9 Caixa de Entrada - Google ~ Ontem 22:48
(7 [RSD] Agradecimento pela submissao
Para: Luan Lima

Luan Lima,

Agradecemos a submisséo do trabalho "Desenvolvimento de um e-book para auxiliar o ensino da antibioticoterapia no curso de Medicina"
para a revista Research, Society and Development.

Acompanhe o progresso da sua submissao por meio da interface de administragdo do sistema, disponivel em:

URL da submissao: https://rsdjournal.org/index.php/rsd/authorDashboard/submission/40157
Login: luanvictor

O custo de publicagéo do artigo (APC) é de R$ 300,00 (trezentos reais) para autores brasileiros e USD 100.00 (cem dolares) para os
demais autores.

As informagdes do custo serdo enviadas ap6s o aceite do artigo.

Equipe Research, Society and Development
rsdjournal.org
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ANEXO D- PARECER DO COMITE DE ETICA

CENTRO UNIVERSITARIO Plataforma
CHRISTUS - UNICHRISTUS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DESENVOLVER E AVALIAR O USO DE UMA PLATAFORMA INTERATIVA PARA O
ENSINO DA INFECTOLOGIA EM ALUNOS DA GRADUACAO DE MEDICINA EM UM
CENTRO UNIVERSITARIO EM FORTALEZA-CE

Pesquisador: Luan Victor Aimeida Lima

Area Temtica:

Versao: 1

CAAE: 49200921.8.0000.5049

Instituicao Proponente: Instituto para o Desenvolvimento da Educacao Ltda-IPADE/Faculdade
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 4.928.532

Apresentacao do Projeto:

A evolugao da tecnologia nos ultimos anos modificou 0 mundo, principalmente com a rapidez que as
informagdes sao geradas e difundidas. Dessa

forma, o processo de ensino e aprendizagem também necessitou passar por grandes mudangas: livros
digitais, artigos online, podcast, etc. Além

disso, devido a pandemia da COVID-19 que teve inicio no primeiro semestre de 2020, as instituicoes de
ensino precisaram rapidamente se

adaptarem a um modelo digital, com aulas e provas online. A criagado de uma plataforma digital interativa
com temas da infectologia abordados

durante o curso de medicina seria uma nova ferramenta que facilitaria o ensino médico.

|

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Desenvolver uma plataforma interativa com temas da infectologia para os alunos de graduacao do curso de
medicina do Centro Universitario

Christus (Unichristus).

Objetivo Secundario:

Estimar o ganho no aprendizado dos alunos do quarto semestre do curso de medicina com o uso

Endereco: Rua Joao Adolfo Gurgel, 133

Bairro: Coco CEP: 60.190-060
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3265-6668 Fax: (85)3265-6668 E-mail: fc@fchristus.com.br
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CENTRO UNIVERSITARIO Plataforma
CHRISTUS - UNICHRISTUS asil

Continuagao do Parecer: 4.928.532

da plataforma interativa.
Avaliar o grau de satisfagao com a ferramenta de ensino.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A pesquisa nao apresenta riscos.

Beneficios:

Aprendizado de temas relacionados a infectologia
Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
trabalho de pesquisa e de iniciagao cientifica
Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
presentes

Recomendacoes:

sem recomendagoes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
sem pendencias

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/06/2021 Aceito
do Projeto ROJETO _1772601.pdf 23:48:20
Projeto Detalhado / |Projeto_final.pdf 10/06/2021 |Luan Victor Almeida | Aceito
Brochura 23:47:48 |Lima
| Investigador
Outros Carta_Anuencia.pdf 10/06/2021 |Luan Victor Almeida | Aceito

22:34:22 |Lima
Outros Termo_de_Comprimisso.pdf 10/06/2021 |Luan Victor Almeida | Aceito
22:28:03 |Lima
Declaragao de TERMO.pdf 10/06/2021 |Luan Victor Aimeida | Aceito
Pesquisadores 22:25:25 |Lima
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 10/06/2021 |Luan Victor Almeida | Aceito
Assentimento / 20:48:09 |Lima
Justificativa de
Auséncia

Enderego: Rua Joao Adolfo Gurgel, 133

Bairro: Coco CEP: 60.190-060
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3265-6668 Fax: (85)3265-6668 E-mail: fc@fchristus.com.br
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CENTRO UNIVERSITARIO . Plataforma
CHRISTUS - UNICHRISTUS asil
Continuagao do Parecer: 4.928.532
Orgamento Orcamento.pdf 10/06/2021 |Luan Victor Aimeida | Aceito
20:20:53 |Lima
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 10/06/2021 |Luan Victor Almeida | Aceito
19:47:09 |Lima
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 10/06/2021 |Luan Victor Alimeida | Aceito
18:30:22 [Lima
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

FORTALEZA, 24 de Agosto de 2021

Assinado por:
OLGA VALE OLIVEIRA MACHADO

(Coordenador(a))
Enderego: Rua Joao Adolfo Gurgel, 133
Bairro: Cocod CEP: 60.190-060
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3265-6668 Fax: (85)3265-6668 E-mail: fc@fchristus.com.br
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